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Význam imunonutrice u pacientů s cystickou fibrózou 
 

Abstrakt   
Cílem práce bylo zhodnocení aplikace imunonutrice u dospělých s cystickou fibrózou (CF) 

a malnutricí, užívajících nejméně rok enterální výživu formou standardního sippingu. U 30 

dospělých nemocných byla imunonutrice (přípravek Impact) podávána po dobu 8 týdnů. 

Po 8 týdnech se pacienti vrátili ke standardní nutriční podpoře. Aplikace imunonutrice 

vedla k významnému snížení systolického tlaku a tepové frekvence, ke zvýšení 

glomerulární filtrace a k významným změnám v plazmatickém aminoacidogramu. 

Významně poklesla hodnota sérového amyloidu-A (SAA), která se po ukončení 

intervence opětovně zvýšila. Podání imunonutrrice bylo ale asociováno se vzestupem 

sérového malonyldialdehydu, poklesem glutathionperoxidázy a selenu v séru. Podání 

imunonutrice vedlo tedy ke zvýšení markerů oxidačního stresu, avšak téměř všechny 

hodnoty zůstaly ve fyziologických mezích. Při 6-letém sledování byla dlouhodobá 

prognóza v multivariantní analýze závislá pouze na vstupním FEV1, respektive na stupni 

plicního postižení. Četnost a trvání následných hospitalizací a dlouhodobá prognóza byly 

významně asociovány s hladinou plazmatického fibrinogenu. Hlavním zjištěním práce je 

skutečnost, že aplikace imunonutrice u nemocných s CF vede k snížení aktivity 

zánětlivých parametrů (SAA). Je ale asociována se zvýšením sérového malonyldialdehydu 

jako markeru oxidačního stresu. Na podkladě našich výsledků je pravděpodobné, že toto 

zvýšení oxidačního stresu nemá negativní klinické důsledky.  

Klíčová slova: cystická fibróza, imunonutrice, malnutrice, oxidační stres, zánětlivé 

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 použitých zkratek 

 

ALP   alkalická fosfatáza 

ALT   alaninaminotransferáza  

AR   autozomálně recesivní 

ARDS   syndrom akutní dechové tísně 

AST    aspartátaminotransferáza  

ATM   bezvodá tuková tkáň  

BCM   body composition monitor 

BMI   body mass index 

cAMP   cyklický adenosinmonofosfát 

CF   cystická fibróza 

CFLD    Cystic fibrosis-related liver disease  

CFRD    Cystic fibrosis-related diabetes mellitus  

CFTR   cystic fibrosis transmembrane conductance regulator 

CHOPN  chronická obstrukční plicní nemoc 

CI   korelační koeficient  

CRP   C reaktivní protein  

DIOS   distal intestinal obstruction syndrome  

DNA   deoxyribonukleová kyselina 

ECW   mimobuněčná  voda  

ENac   epiteliální natriový kanál 

FEV1   usilovně vydechnutý objem za první sekundu 

FTI   poměr mezi tukovou masou a výškou v metrech na druhou  

FVC   usilovná vitální kapacita  

GMT   gama-glutamyltransferáza  

GPx   glutation peroxidáza  

GSH   glutation 

HCT   hematokrit  

HGB   hemoglobin  

HSP    heat shock protein 

ICW   voda uvnitř buněk  

IgA   imunoglobulin A  

IgG   imunoglobulin G  



 
 

IgM   imunoglobulin M  

IL_1   interleukin 1 

IL_6   interleukin 6  

IRT   imunoreaktivní trypsinogen  

LTI   poměr mezi beztukou masou a výškou v metrech na druhou  

LTM   beztuká tělesná hmota  

MCH   průměrné množství hemoglobinu v buňce  

MCV   střední objem erytrocytu  

MDA   malonyldialdehyd  

MEF50  maximální výdechový průtok v polovině usilovné vitální kapacity  

MELAS mitochondriální encefalomyopatie, laktátová acidóza a epizody  

podobné mrtvici 

MPV střední objem destičky  

mRNA   messenger ribonukleová kyselina 

NO   oxid dusnatý 

NOS   syntázy oxidu dusnatého 

PCT   destičkový hematokrit  

PDW   distribuce trombocytů  

PLT   trombocyty  

PUFA   Polynenasycené mastné kyseliny 

RBC   erytrocyty  

RDW   distribuční šíře erytrocytů  

RQ   respirační koeficient  

RNA   ribonukleová kyselina 

SAA   sérový amyloid A 

SOD   superoxid dismutáza  

STH    somatotropní hormon 

TBW   celková tělesná voda  

TG   triacylglyceroly 

TK   tlak krve  

VC   vitální kapacita  

WBC   leukocyty  
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1 Úvod 

1.1 Cystická fibróza 

1.1.1 Základní charakteristika 

Cystická fibróza (CF) je vrozené multisystémové onemocnění s autozomálně 

recesivním (AR) typem dědičnosti. Je způsobeno mutací genu pro transmembránový 

regulátor vodivosti (CFTR – cystic fibrosis transmembran conductance regulator), která 

vede  k dysfunkci žláz s vnější sekrecí, vysoké koncentraci chloridů v potu a tvorbě 

abnormálně vazkého hlenu v dýchacím, trávicím a pohlavním systému. V klinickém 

obraze pak dominuje chronické sinopulmonální onemocnění, dysfunkce trávicího systému 

s poruchou výživy a obstruktivní azoospermie. 

 Samotný název získalo onemocnění podle strukturálních změn pozorovaných na 

pankreatu americkou patoložkou D.Andersonovou již v roce 1938. Pro bližší pochopení 

patofyziologie onemocnění s následným využitím pro jeho diagnostiku byl zásadním 

milníkem objev zvýšené koncentrace chloridů v potu v roce 1953. Samotný objev CFTR 

genu se pak datuje až do roku 1989 (Collins et al. 1990). Intenzivní vývoj nových 

diagnostických a léčebných možností tak změnil vnímání cystické fibrózy jako nemoci 

časného dětského věku s krajně nepříznivou prognózou na onemocnění, s kterým se 

pacienti běžně dožívají dospělosti. Data dokládající tento pokrok je medián predikovaného 

přežití zveřejňovaný americkou CF Foundation, který se zvýšil od roku 1992 do roku 2015 

z 29,4 na 41,6 roku. 

 

1.1.2 Epidemiologie 

Cystická fibróza patří k nejčastějším autozomálně recesivním onemocněním negativně 

ovlivňujícím délku života. Její výskyt se liší podle etnické příslušnosti, kdy nejčastěji je 

postižena kavkazská rasa s incidencí 1:3500 (Zemanick et al. 2010). U dalších etnických 

skupin pak incidence postupně klesá – Hispánci 1:9200, Afričané 1:15000 a Asiaté 

1:30000 (Hamosh et al. 1998). (Committee on Genetics, American College of 

Obstetricians and Gynecologists 2005). Data pro Českou republiku se pohybují od 1:2736 

z epidemiologických a genetických studií až po 1:4023 vycházejících z prenatální 

diagnostiky a novorozeneckého screeningu (Fila 2014) . Zastoupení obou pohlaví je 

vyrovnané. Ze všech sledovaných pacientů s CF tvoří dominantní skupinu děti (61%), 
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dospělí pacienti pak představují zbylých 39%. Ročně se v ČR narodí přibližně 35 dětí 

s cystickou fibrózou,  novorozenecký screening však zachytí pouze necelou polovinu.   

1.1.3 Etiologie 

Cystická fibróza je způsobena mutací na dlouhém raménku 7.chromozomu v oblasti 

7q31.3, kde je lokalizován gen CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance 

regulator)  (Collins et al. 1990; Bear et al. 1992) .Gen pro CFTR má 27 exonů a délku 250 

kb. Ke vzniku samotného onemocnění je vzhledem k autozomálně recesivnímu typu 

dědičnosti nutná mutace obou alel. V současné době je známo více než 2000 těchto mutací.  

Nejčastější mutací vyskytující se v České republice je F508del (delece fenylalaninu na 

pozici 508), tvořící asi 70% CF chromozomů pacientů s CF. Podle četnosti výskytu patří 

mezi další významné mutace „slovanská“ s 5,8%, „keltská“ G551D s 2,9%, 

„středomořská“  N1303K s 2,4% a „fénická“ G542X s 2,0% pacientů (Křenková et al. 

2013). Mutace de novo jsou velmi vzácné. Znalost typu jednotlivých mutací hraje 

významnou roli v predikci tíže onemocnění. Platí pravidlo, že vždy ta „mírnější“ mutace 

určuje výsledný fenotyp, tzn. že určuje míru poškození CFTR proteinu a s tím související 

tíži klinického průběhu. 

Mutace CFTR genu se rozdělují do šesti tříd odlišujících se typem poškození i 

výsledným klinickým dopadem. Mutace třídy I-III jsou považovány za „těžké“, jsou 

asociovány s klasickou formou CF, sinopulmonálním onemocněním, zvýšením 

koncentrace chloridů v potu, porušenou zevněsekretorickou funkcí pankreatu a mužskou 

neplodností. Třídy IV-VI jsou „mírné“. Přítomnost alespoň jedné mutace z této skupiny 

může znamenat zachovalou funkci pankreatu a pouze hraniční koncentraci chloridů v potu. 

 

Mutace třída I – tvorba defektního proteinu CFTR. Tato mutace způsobuje předčasné 

ukončení translace mRNA a CFTR protein se tak vůbec nevytvoří (Zielenski a Tsui 1995) . 

Celosvětově představují tyto mutace 2-5% případů cystické fibrózy a jsou spojeny se 

závažným průběhem onemocnění. (Lukacs a Durie 2003) 

 

Mutace třída II – porušená maturace proteinu CFTR. Mutace blokují posttranslační 

glykosylaci a prostorově změněný CFTR je organismem rozpoznáván jako defektní a je 

rozkládán.  Do této skupiny patří i nejčastěji se vyskytující mutace F508del, která je 

v homozygotní formě přítomna u přibližně 50% všech pacientů s CF a až u 90% je 
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přítomna alespoň jedna kopie. (Moskowitz 2010) . Klinický průběh u této třídy mutací 

patří k závažným. 

 

Mutace třída III – porucha regulace proteinu CFTR. Mutace způsobují poruchy vazby 

ATP. Takto postižený kanál neodpovídá na stimulaci cAMP a je trvale uzavřen. Množství 

CFTR je na povrchu buňky kvantitativně normální, přesto se chloridy tímto trvale 

uzavřeným kanálem nepřenášejí. Nejčastější mutací u kavkazské populace je G551D 

(Moskowitz 2010) . Průběh CF je u tohoto typu mutace závažný. 

 

Mutace třída IV – defektní průchod iontů proteinem CFTR. Stejně jako u III třídy není 

postižen počet CFTR, ale jeho funkce. Na rozdíl od III třídy kanál reaguje na stimulaci 

cAMP, ale v porovnání s normálním CFTR je jeho lumen zúžené a průtok chloridů tak 

výrazně redukovaný. Nejčastější mutací této třídy je R117H (Moskowitz 2010) .Částečně 

zachovalá funkce kanálu vede spíše k mírnému průběhu onemocnění. 

 

Mutace třída V – snížená tvorba normálního proteinu CFTR . Mutace způsobují chybný 

sestřih mRNA, která je nestabilní a náchylná k rozpadu. Tím se redukuje celkové množství 

syntetizovaného CFTR. Vždy je však určité množství plně funkčního CFTR zachováno, 

což vede k mírnému průběhu onemocnění, která u mužské populace nemusí být provázena 

infertilitou (Vávrová 2006) . 

 

Mutace třída VI – snížená stabilita plně funkčního proteinu CFTR. Mutace způsobuje 

sníženou stabilitu CFTR a jeho dřívější rozpad. Vzhledem k jinak plné funkčnosti takto 

alterované bílkoviny patří tato třída mutací k mírným formám. 

  

1.1.4 Patogeneze 

CFTR je protein s funkcí chloridového kanálu lokalizovaný do apikální membrány 

epiteliálních buněk. Gen pro CFTR je přítomen ve všech buňkách lidského organismu, 

avšak pouze v epiteliálních buňkách je významně exprimován. Mimo cAMP řízený 

transport chloridových iontů ovlivňuje a reguluje i funkce jiných transmembránových 

proteinů (Rowntree a Harris 2003) . Právě lokalizace na membráně epiteliálních buněk 

vede k typickému postižení žláz se zevní sekrecí. Podle typu mutace dochází k strukturální 

nebo funkční poruše CFTR proteinu. Patofyziologie samotného děje vedoucího 
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k poškození jednotlivých orgánů zahrnuje několik základních mechanismů. Jedním je 

samotná porucha transportu chloridů, bikarbonátů a tiokyanátů. Tím je narušena 

hypotonicita sekretu,  která za normální situace aktivuje antimikrobiální peptidy defenziny. 

To vede k narušení cytikonové odpovědi, snížení obranyschopnosti a nakonec k rozvoji 

zánětu (Terheggen-Lagro et al. 2005).  Druhou cestou je nadměrná resorbce sodíku a vody 

z produkovaného hlenu cestou epiteliálního natriového kanálu (ENaC), jehož funkce je 

správně fungujícím CFTR proteinem blokována. Tím dochází k vzestupu viskozity hlenu . 

  

1.1.5 Klinický obraz 

Výsledný klinický obraz u pacientů s CF je dán věkem manifestace a mírou postižení 

jednotlivých orgánových systémů (respirační, gastrointestinální, reprodukční) a je značně 

variabilní.  Dříve vedl nejčastěji k diagnóze CF právě nález typických klinických 

symptomů. Zavedením a rozvojem novorozeneckého screeningu se tento trend změnil a od 

roku 2009 narostl poměr asymptomatických pacientů diagnostikovaných právě na základě 

novorozeneckého screeningu.    

 

Typická CF je charakterizovaná výrazným zvýšením hladiny chloridů v potu nad 

60mmol/l a přítomností dvou těžkých mutací v CFTR genu. Klinicky do obrazu patří 

současné postižení  respiračního i gastrointestinálního systému. K diagnostice dochází 

nejčastěji již v dětském věku. 

 

U atypické CF je množství chloridů v potu pouze mírně zvýšené, nebo hraniční tj. 40-

60mmol/l, a jedna ze dvou mutací MTFR genu může být „mírná“. Orgánové postižení je 

často patrné pouze v jednom z uvedených orgánových systémů. Častěji se s touto formou 

setkáváme v období dospívání nebo v dospělosti. Postupem času může u pacientů 

s atypickou formou CF dojít k rozvoji dalších příznaků až do obrazu formy typické 

(Vávrová 2006).  

 

CFTR-related disease je monosymptomatická forma onemocnění, u které můžeme nalézt 

i pouze jednu mutaci v CFTR genu a hladina chloridů v potu může být i v normálním 

rozmezí, tj. pod 40mmol/l. 
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1.1.5.1 Postižení respiračního systému  

V dýchacích cestách vede porušený transport chloridových a natriových iontů k tvorbě 

viskózního obtížně odstranitelného hlenu (Wine 1999), jehož hromadění je příčinou  

produktivního kašle, který patří k nejčastějším klinickým projevům onemocnění. Jeho 

charakter se v průběhu onemocnění mění z paroxysmálního na chronický produktivní. 

V časných fázích onemocnění je typická hyperreaktivita dýchacích cest s dobrou odpovědí 

na bronchodilatační léčbu, jejíž efekt však s progresí onemocnění klesá. Obtížná toaleta 

dýchacích cest se stagnujícím sekretem jsou příčinou sekundární bakteriální infekce a 

rozvoje neutrofilního zánětu. Ten je příčinou typických exacerbací plicních obtíží 

s celkovou alterací stavu. Mezi nejčastější mikrobiologické agens patří Staphyloccocus 

aureus, Haemophilus influenzae, Pseudomonas aeruginosa a komplex Burkholderia 

cepacia. Exacerbace v důsledku infekce Burgholderia cepacia tzv. cepacia syndrom 

s typickým nekrotizujícím zánětem patří k nejzávažnějším život ohrožujícím komplikacím. 

Lokálně produkované kyslíkové radikály a proteázy buněk imunitního systému jsou 

zodpovědné za poškození plicní tkáně s vznikem bronchiektázií, obstrukční ventilační 

poruchy a následnou  respirační insuficienci (Boucher 2004) . Bronchiektázie byly 

prokázány u 50-75% dětí s CF ve věku 3-5let(Stick et al. 2009; Mott et al. 2012). Riziko 

časného rozvoje bronchiektázií zvyšuje přítomnost mekoniového ileu po narození, 

respirační obtíže v době vyšetření a průkaz neutrofilní elastázy v bronchoalveolární laváži 

(Sly et al. 2013). Uvedené změny jsou také příčinou pozdních závažných komplikací, ke 

kterým patří masivní hemoptýza nebo spontánní pneumotorax. I přes intenzivní péči a 

terapii dochází k postupné progresi respirační insuficience s hypoxemií, rozvoji plicní 

hypertenze a sekundárního pravostranného srdečního postižení. Mezi základní sledované 

parametry k monitoraci progrese onemocnění patří usilovná vitální kapacita (FVC) a 

usilovně vydechnutý objem za první sekundu (FEV1). Hodnota FEV1 je parametr, který 

koreluje s délkou přežití u pacientů s CF (Konstan et al. 2007) a její pokles pod 30% 

predikované hodnoty by měl vést k zvážení indikace transplantace plic (Kerem et al. 

1992). 

 

K typickým projevům v horních dýchacích cestách patří postižení vedlejších nosních dutin. 

Zánětlivé změny pozorovatelné na RTG snímku jsou přítomny u více než 90% pacientů, u 

10 až 32% jsou přítomny nosní polypy. Postižení vedlejších nosních dutin může být kromě 

zdroje sekrece a pocitu ucpaného nosu i příčinou exacerbace plicního onemocnění (Fila 

2014).      
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1.1.5.2 Postižení gastrointestinálního systému 

S postupným prodlužováním délky života pacientů s CF narůstá význam a četnost 

gastrointestinálních obtíží jako zdroje morbidity nemocných. Patofyziologie obtíží je stejně 

jako u respiračního systému způsobena produkcí abnormálně vazkého sekretu obturujícího 

lumen orgánů.  

V gastrointestinálním systému postihuje CF pankreas, játra a střevo. 

 

Mekoniový ileus je obstrukční postižení tenkého střeva novorozence na úrovni 

terminálního ilea. Klinické obtíže se projevují nejčastěji v prvních třech dnech života 

poruchou pasáže a opakovaným zvracením. Rentgenologický obraz je typický s dilatací 

ilea před místem obstrukce a microcolon za obstrukcí. Jako první manifestaci CF ho 

pozorujeme přibližně u 10% pacientů. Ze všech pacientů s mekoniovým ileem je incidence 

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

 

Syndrom obstrukce distálního střeva (DIOS – distal intestinal obstruction syndrome) 

Představuje variantu mekoniového ileu vyskytující se u dětí staršího věku. Podkladem je 

částečná, nebo úplná obstrukce střeva viskozním obsahem střevním. Nejčastější lokalizace 

postižení je terminální ileum a proximální část tračníku. Častou příčinou DIOS je 

dehydratace a chybějící, nebo nedostatečná substituce pankreatických enzymů. 

 

Pankreas 

Postižení pankreatu nacházíme až u 90% pacientů s CF a vede k typické fibróze a cystické 

přestavbě, která dala tomuto onemocnění jméno. Ztráta funkční tkáně slinivky se zánikem 

Langerhansových ostrůvků vede k deficitu inzulinu s rozvojem diabetu mellitu(CFRD 

Cystic fibrosis-related diabetes mellitus). Prevalence CFRD se zvyšuje s věkem z cca 15% 

v období dospívání až k 50% ve 30 letech věku. CFRD je asociován se zhoršením 

respiračních funkcí, malnutricí a zvýšenou mortalitou. 

Selhání exokrinní sekrece patří ke klinicky nejzávažnějším komplikacím CF. 

Nediagnostikovaná a neléčená způsobuje malabsorpci tuků, proteinů a řady mikronutrientů 

(vit A,D,E,K ). Nepřímo se podílí na poruše růstu a kostním poškození. Substituce 

pankreatických enzymů představuje jeden pilířů komplexní terapie pacientů s CF. 

 

 

 



16 
 

Hepatobiliární systém 

Jaterní postižení (CFLD Cystic fibrosis-related liver disease) nacházíme o 20-40% 

pacientů s CF. Klinicky pozorujeme celou šíři projevů od izolované asymptomatické 

elevace jaterních testů (až 45% pacientů s CF) až po nejzávažnější komplikace, kam 

řadíme portální hypertenzi s možností progrese do jaterní cirhozy (5-10% pacientů s CF) se 

všemi známými komplikacemi (Stonebraker et al. 2016). Výjimečně vede CFLD až k 

jaternímu selhání. Včasná identifikace CFLD umožňuje terapeutickou intervenci ještě před 

rozvojem závažných, život ohrožujících komplikací. K diagnostice CFLD musí být 

splněny alespoň dvě z níže uvedených kritérií. Mezi ty řadíme hepatomegalii, změny na 

ultrazvukovém vyšetření jater a abnormality v jaterních enzymech (Debray et al. 2011). 

K dalším projevům v hepatobiliárním systému patří jaterní steatosa (Akata et al. 2002), 

cholelithiasa a cholecystitida.  

 

Tenké střevo 

Ke komplikacím v oblasti tenkého střeva patří bakteriální přerůstání (SIBO Small intestine 

bacterial overgrowth), které je zodpovědné za snížení absorpce tuků a snížení chuti k jídlu. 

Různě vyjádřené formy SIBO nacházíme až u 35% pacientů s CF (Fridge et al. 2007). 

Příčina je multifaktoriální zahrnující sníženou mobilitu střeva, dysmikrobii v důsledku 

opakované léčby antibiotiky. 

1.1.5.3 Postižení pohlavního systému 

Nesplodnost postihuje až 95% mužů s CF. Příčinou je obstrukční azoospermie bez 

postižení spermatogeneze způsobená nejčastěji absencí vas deferens (Ahmad et al. 2013). 

U žen s CF je snížená plodnost způsobena horším nutričním stavem a bariérou tvořenou 

abnormálně viskozním hlenem v děložním hrdle. 

1.1.5.4 Postižení skeletu 

Postižení skeletu zahrnuje snížení kostní denzity se zvýšeným rizikem fraktur (Henderson 

a Specter 1994). Až 60% pacientů s CF má kyfózu se snížením tělesné výšky a  změnami 

konfigurace hrudního koše s negativním vlivem na dechové objemy a plicní funkce (Aris 

et al. 1998).  Etiologie skeletálního postižení zahrnuje malabsorpci kalcia, magnezia a vit 

D, nedostatečný příjem živin a užívání kortikosteroidů. Mezi rizikové faktory postižení 

skeletu patří BMI pod 10percentil pro daný věk, FEV1 pod 50% predikované hodnoty 

nebo užívání glukokortikoidů v dávce nad 5mg déle než 90 dnů/rok.   
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1.1.6 Nutrice u pacientů s CF 

Problematika nutrice u pacientů s CF je z pohledu prognózy onemocnění, morbidity a 

mortality zásadní. Etiologie obtíží je multifaktoriální s podílem malabsorpce, zvýšeného 

energetického výdeje (Zemel et al. 2000) a snížené chuti k jídlu v důsledku chronické 

infekce (Reilly et al. 1997). Ke správné a komplexní léčbě CF patří nutriční podpora, 

suplementace jednotlivých nutrientů a ovlivnění malabsorpce.  

1.1.6.1 Deficit nutrientů 

Kalorie 

Celková energetická potřeba je v podstatě u všech pacientů s CF zvýšená.  Její hodnota je 

přímo závislá na závažnosti genotypu CF a na míře pankreatického postižení. Klinicky se 

jako ukazatel adekvátního energetického příjmu využívá sledování růstové křivky a 

hodnoty BMI. BMI v rozmezí 50-85 percentil je považováno za ukazatel adekvátního 

energetického příjmu.  

 

Vit A 

Vitamin A je v tucích rozpustný vitamin, jehož vstřebávání je u pacientů s CF v důsledku 

pankreatického postižení omezeno. Vzhledem k nezbytnosti vit A v imunitních pochodech, 

vlivu na zrak, reprodukci a v dalších fyziologických funkcích, je nutno jeho hladinu  

substituovat. K dispozici jsou preparáty obsahující přímo vit A, nebo jeho prekurzor beta 

karoten. Dlouhodobá substituce vit A vyžaduje vzhledem k jeho toxicitě při předávkování 

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

   

Vit D 

Deficit vit D patří u pacientů s CF k hlavním příčinám kostního postižení. Cílové hodnoty 

jsou 75-150nmol/l. Hodnoty nižší než 75nmol/l jsou indikací k suplementaci vitaminem 

D3 (cholecalciferol) nebo D2 (ergokalciferol). Forma D3 vedla v porovnání s D2 k lepšímu 

dosažení cílových hodnot (Tangpricha et al. 2012). Doporučená dávka je 800-2000 

mezinárodních jednotek denně.  

 

Vit E 

Vitamin E je v tucích rozpustný vitamin, jehož dominantní funkcí je antioxidační aktivita 

na membránách buněk. Předpokládá se, že se touto cestou podílí na snížení zánětlivé 

reakce a tkáňového poškození. Denní doporučené dávky vit E jsou u pacientů s CF asi 
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20krát vyšší než v běžné populaci a jeho hladiny je vhodné kontrolovat (Huang et al. 

2006).  

 

Vit K 

Vitamin K je v tucích rozpustný vitamin podílející se významně na koagulační kaskádě a 

kostním metabolismu. U pacientů s CF je jeho deficit zapříčiněn malabsorbcí tuků a také 

bakteriálními změnami v tenkém střevě (SIBO), které se na vstřebávání vit K podílejí.  

1.1.6.2 Formy nutriční podpory 

Dosažení a udržení dobrého nutričního stavu patří k hlavním cílům léčby pacientů s CF. 

K pokrytí zvýšené energetické potřeby vyžaduje velká část pacientů s CF některou z forem 

dlouhodobé nutriční podpory. Významnou roli sehrává odborné výživové poradenství 

nutričním terapeutem (Lahiri et al. 2016).  

 

Pokud není běžným perorálním příjmem dosaženo požadovaných nutričních cílů, 

představuje enterální výživa pro pacienty s CF metodu volby. Nápoje určené k popíjení, 

tzv. sipping, tvoří doplněk k běžné stravě. Sipping  patří k nejčastěji používaným formám 

nutriční podpory a je spojen s pozitivním efektem na nutriční parametry a plicní funkce 

(Shimmin et al. 2019). 

 

Substituce pankreatických enzymů 

Základem léčby pankreatické insuficience je substituce pankreatických enzymů. Tyto 

preparáty obsahují lipázu, proteázu a amylázy v různých poměrech dle konkretních 

preparátů. Substituční terapie je indikována  při prokázané pankreatické insuficienci nebo 

jejích známkách jako jsou snížená elastáza nebo zvýšený obsah tuku ve stolici. 

 

1.1.7 Diagnostika CF 

V České republice je zaveden screeningový program založený na měření IRT 

(imunoreaktivní trypsinogen) v suché kapce. V případě pozitivity IRT je následně ze stejné 

suché kapky provedena  DNA analýza nejčastějších mutací genu CFTR. Při průkazu jedné 

nebo dvou mutací CFTR genu jsou děti pozvány k provedení potního testu. Tento test je 

založen na hodnocení  koncentrace chloridů v potu. Normální hodnoty jsou 10-30mmol/l, 

pro CF svědčí hodnoty nad 60mmol/l. Při záchytu jedné mutace je indikace k provedení 

podrobného genetického vyšetření. 
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1.2 Oxidační stres 

Oxidační stres je proces sehrávající důležitou roli v patogenezi řady chronických 

onemocnění a stárnutí organismu obecně. Z těchto důvodů je v řadě prací intenzivně 

zkoumán. Oxidační stres je podmíněn tvorbou volných radikálů, zvláště pak volných 

kyslíkových radikálů ROS (reactive oxygen species) a jejich působením na buňky 

organismu. K hlavním producentům volných radikálů patří dýchací řetězec mitochondrií, 

fagocytující buňky, lysozomy a další. K exogenním faktorům podporující tvorbu ROS pak 

patří např. kouření a UV záření (Wong et al. 2018).  Rozhodující je pak poměr mezi 

produkcí oxidačních produktů a antioxidační kapacitou organismu (Finkel a Holbrook 

2000). Oxidační stres vede k poškození DNA, oxidaci polynenasycených mastných 

kyselin, alteraci mitochondriálních funkcí, poškození buněčné membrány a může vyústit až 

ve smrt buňky (Holze et al. 2018). 

1.2.1 Biomarkery oxidačního stresu 

Měření oxidačního stresu je komplikováno velmi krátkým biologickým poločasem volných 

radikálů, které nelze přímo měřit.  K jeho stanovení se tak využívají produkty peroxidace 

lipidů.  K nejznámějším patří malonyldialdehyd (MDA), izoprostan F2, 4-hydroxyalkeny . 

 

Malonyldialdehyd (MDA) 

MDA je konečný produkt oxidace polynenasycených mastných kyselin volnými 

kyslíkovými radikály. MDA může reagovat se strukturami DNA za vzniku antigenních 

sloučenin, které podněcují tvorbu specifických protilátek. Ty se pak podílejí na akcentaci 

aterosklerózy (Duryee et al. 2010). U malonyldialdehydu byl prokázán také mutagenní 

potenciál (Uchida 2003).  Zvýšené hladiny MDA byly prokázány také u pacientů 

s karcinomem močového měchýře, kde by je bylo možno využít jako biomarker incidence, 

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

 

8-Izoprostan 

Tato skupina látek je svou strukturou podobná prostaglandinům, na rozdíl od nich však 

vznikají neenzymatickou cestou. 8-izoprostan vzniká oxidací kyseliny arachidonové 

kyslíkovými radikály a má vazokonstrikční a bronchokonstrikční účinky (Nikolaidis et al. 

2011). Sám se pak podílí mechanismem ischemickoreperfuzního poškození na tvorbě 

dalších volných radikálů (Roberts a Milne 2009). Jako marker oxidačního stresu je 8-
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izoprostan vhodný zvláště díky vysoké stabilitě a vyšším koncentracím umožňujícím 

snadnější laboratorní stanovení.  

 

1.2.2 Antioxidační mechanismy 

Na endogenní antioxidační aktivitě se podílí řada enzymatických i neenzymatických 

systémů. K nejdůležitějším enzymatickým systémům patří intracelulární  

superoxiddismutáza.  V peroxizómech lokalizovaná kataláza patří k nejúčinnějším 

enzymům vůbec – jedna molekula enzymu je schopna přeměnit za sekundu až 6mil. 

molekul H2O2. Glutation peroxidáza se vyskytuje ve dvou variantách, na selenu nezávislé 

formě GST a na selenu závislé GPx, a sehrává významnou roli v metabolismu antioxidačně 

působícího glutationu. K dalším látkám s antioxidačním efektem patří cytochrom C a  

ceruloplasmin.  Neenzymatické systémy pak zahrnují řadu vitaminů a stopových prvků. 

K neenzymatickým antioxidačně působícím látkám patří také bilirubin, což vysvětluje 

nižší riziko aterosklerózy u pacientů s Gilbertovým syndromem (vrozená 

hyperbilirubinemie). 

 

Vitamin E 

Je vitamín rozpustný v tucích s významnou antioxidační aktivitou. Jedná se o skupinu 

derivátů 6-hydroxychromanu a tokolu s dominantním účinkem α-tokoferolu. Jako součást 

obranného mechanismu buněčných membrán brání peroxidaci nenasycených mastných 

kyselin. Přesunem vodíku z fenolové skupiny na volný peroxidový radikál zastavuje tuto 

jinak řetězovou reakci za vzniku α-tokoferolových-radikálů. Dalším významným účinkem 

je pak stabilizace membrán a ovlivnění jejich propustnosti (Quinn 2007). 

 

Vitamin C 

Je ve vodě rozpustný vitamin. Jeho podíl na antioxidační aktivitě spočívá ve schopnosti 

redukovat α-tokoferolový-radikál vznikající při antioxidační aktivitě vitaminu E zpět na α-

tokoferol.  Z dalších účinků je významný podíl na syntéze kolagenu,  vstřebávání železa, 

tvorbě bílých krvinek, vývoji zubů a kostí (Caritá et al. 2020). 

 

 

Selen 

Je stopový prvek patřící do skupiny polokovů. Podílí se na antioxidační aktivitě jako 
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součást enzymatického systému glutathionperoxidázy (GPx) (Brigelius-Flohé a Flohé 

2020). 

 

Thiolové antioxidanty 

Hlavním antioxidantem této skupiny je glutation (GSH), který sehrává důležitou roli 

v mechanismech DNA reapir (Chatterjee 2013) a ochraně proteinů před ireverzibilními 

oxidačními změnami. Mechanismem je vazba GSH na částečně oxidované proteiny, které 

díky této vazbě mohou být redukovány GPx. Glutathion dále sám vychytává singletový 

kyslík a hydroxilové radikály a podílí se na regeneraci vit C a vit E. Protektivně tak 

zasahuje do procesu kancerogeneze, progrese neurodegenerativních onemocnění a cystické 

fibrózy (Townsend et al. 2003).  

 

1.3 Imunonutrice 

Imunitní systém sehrává klíčovou roli v udržení integrity celého organismu. Souvislost 

mezi stavem výživy a normálním vývojem organismu  a tím i imunitního systému je 

známa. Protein-energetická malnutrice vede k atrofii lymfoidních tkání a poklesu počtu 

lymfoidních buněk (Marcos 1997).   

Imunonutrice je relativně nový směr zabývající se interakcemi mezi výživou a imunitním 

systémem. Hlavním cílem je modulace imunitního systému a zánětlivé odpovědi. Za tímto 

účelem podáváme nutrienty, jejichž dávky přesahují běžně užívaná množství. Mezi hlavní 

imunonutrienty řadíme arginin, glutamin a ω-3 mastné kyseliny. Vzhledem k faktu, že 

v průběhu zánětu se zvyšuje oxidační stres, řadíme mezi imunonutrienty i látky 

s antikoaxidačním účinkem. 

1.3.1 Základní imunonutrienty 

Arginin 

Je semiesenciální aminokyselina, jejíž potřebu není tělo schopno v období vývoje a růstu 

syntetizovat v dostatečném množství. Jeho produkce v organismu je spjata s glutaminem, 

který je ve střevě měněn na citrulin, z něhož je v ledvinách arginin produkován. Arginin 

stimuluje produkci inzulinu a STH (somatotropní hormon) a tím působí anabolicky. 

Prokázán je příznivý efekt na tvorbu a funkci lymfocytů. Metabolizace argininu na citrulin 

je provázena produkcí NO, který svým vazodilatačním účinkem zlepšuje prokrvení 

poškozených tkání. V nízkých koncentracích působí NO protizánětlivě. Limitací podání 
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vyšších dávek argininu je těžký nekontrolovaný zánět, v kterém by nadprodukce NO vedla 

ke škodlivé vazodilataci, zvýšené cévní permeabilitě a oxidačnímu stresu. 

 

Glutamin 

Je neesenciální aminokyselina, která je prekurzorem při tvorbě nukleotidů,  Podílí se na 

jaterní glukoneogenezi a slouží jako substrát pro rychle se dělící buňky. Nezastupitelnou 

úlohu sehrává v období akutního zánětu, kdy pomáhá proliferaci buněk v poškozených 

tkáních a udržuje střevní bariéru. Zároveň však plní roli regulátoru HSP (heat shock 

protein), který brání „přestřelené“ imunitní reakci s nadměně vyplavenými cytosiny. 

 

ω-3 mastné kyseliny 

Jsou esenciální nenasycené mastné kyseliny, jejichž hlavním zdrojem je rybí olej. Jejich 

produkty jsou integrovány do fosfolipidů buněčných membrán, kde sehrávají důležitou 

úlohu v protizánětlivé a imunitní reakci. Jejich působení je zprostředkováno eikosanoidy, 

na které jsou v případě uvolnění z poškozené membrány enzymaticky přeměněny. Je 

prokázán jejich kardioprotektivní, antiagregační a také antitumorozní efekt. V případě 

deplece ω-3 dominují v membránách ω-6 mastné kyseliny a chybí tak jejich regulační 

účinek a hrozí „přestřelení“ zánětlivé reakce. 

 

1.3.2 Dosavadní vědecké poznatky o klinickém použití imunonutrice 

Významem a využitím imononutrice v klinické péči o pacienty se zabývá řada vědeckých 

týmů a pracovišť. Jejich závěry není možno vzhledem k velké heterogenitě pacientů 

v jednotlivých studiích jednoduše zobecnit. Výsledky se liší dle typu onemocnění a 

závažnosti stavu jednotlivých pacientů. Níže prezentuji dosavadní poznatky členěné dle 

základní diagnózy pacientů. 

 

Pacienti podstupující elektivní velký chirurgický výkon 

V této skupině pacientů se často setkáváme s  malnutricí, která prokazatelně zvyšuje rizika 

perioperačních a hlavně pooperačních komplikací (Kuppinger et al. 2012). Možný další 

benefit imunonutrice ve srovnání s běžnou nutriční podporou byl tématem metaanalýzy 26 

randomizovaných studií zahrnující 2496 pacientů (1252 léčených imunonutricí a 1244 

kontrol). Ve skupině léčené imunonutricí byl statisticky významný pokles v četnosti 

pooperačních infekčních komplikací (RR 0,64, CI 95%) a délce hospitalizace (mean 
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diference:-1,88(-2,91,-,84 dne). Nebyl zaznamenán žádný vliv na celkovou mortalitu 

(Marimuthu et al. 2012). 

 

Onkologičtí pacienti 

V roce 2017 publikovali japonští autoři metaanalýzu dostupných dat od roku 1980 do roku 

2017 týkajících se imunonutrice a pacientů podstupující velký chirurgický výkon pro 

malignitu jícnu. V případě předoperačního podávání imunonutrice  byl zaznamenán 

statisticky významný pokles v četnosti katetrových sepsí (7 vs 23%; p=0,012), pneumonií 

(6 vs 18%; p=0,037) a zkrácení pooperační délky hospitalizace (27±1,8 vs 39±3,7 dne; 

p=0,01) (Fukuda et al. 2008). Významem pooperačního podávání imunonutrice se 

zabývaly celkem tři studie.  Nebyl v nich zaznamenán statisticky významný rozdíl 

v četnosti pneumonií,  dehiscencí rány ani v mortalitě (Hallay et al. 2002; Aiko et al. 2008; 

Matsuda et al. 2017). Jiná studie podávající imunonutrici perioperativně prokázala kratší 

trvání SIRS v porovnání s běžnou nutricí (Takeuchi et al. 2007).  Ve studii s pacienty 

podstupující gastrectomii pro nádorové onemocnění žaludku, u kterých byl vstupně dobrý 

nutriční stav, nebyly zaznamenány statisticky významné změny v četnosti infekčních ani 

pooperačních komplikací v souvislosti s imunonutricí (Fujitani et al. 2012).  

Výše uvedené závěry podpořila metaanalýza 61 studií provedená v roce 2021 zahrnující 

onkologické pacienty podstupující velký chirurgický výkon. Imunonutrice byla spojena se 

statisticky významným snížením rizika pooperačních komplikací, raných infekcí, 

respiračních infekcí a dehiscencí anastomóz. Nebyl však prokázán vliv na celkovou 

mortalitu (Yu et al. 2020). 

 

Kriticky nemocní pacienti se sepsí 

U této skupiny pacientů není podávání imunonutrice  bohaté na arginin vhodné, protože 

arginin vede k nadprodukci NO. Jeho vazodilatační efekt se pak podílí na prohloubení 

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

 

Syndrom akutní dechové tísně (ARDS) 

ARDS je klinicky závažné, akutní postižení plic v důsledku nepřiměřené zánětlivé reakce. 

Ta je zodpovědná za poškození epitelu alveolů, zvýšenou propustnost plicních kapilár a 

následnou kumulaci tekutiny bohaté na bílkoviny v alveolech. Dochází k prodloužení 

difuzní dráhy pro kyslík s hypoxemií a respiračním selháním. Mortalita dosahuje 30-60%. 

Metaanalýza 10 randomizovaných studií z roku 2019 zahrnující 1015 pacientů srovnávala 
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efekt imunonutrice se standartní enterální výživou.  Autoři neprokázali statisticky 

významné změny v mortalitě, délce pobytu na jednotce intenzivní péče ani délce umělé 

plicní ventilace (Dushianthan et al. 2019). 

 

Z doposud provedených studií a analýz lze imunonutrici považovat za užitečnou a 

indikovanou pro specifickou skupinu pacientů. Typický pacient, který z dané terapie bude 

nejvíce profitovat, je ten, který se připravuje na velký chirurgický výkon z onkologické i 

neonkologické indikace. Naopak nevhodná je imunoterapie  u akutních infekčních 

onemocnění.  V klinické praxi se setkáváme s celou řadou stavů a onemocnění, u kterých 

z jejich patofyziologické podstaty lze pozitivní efekt imunonutrice předpokládat, ale 

prozatím neexistují dostatečná data k ospravedlnění jejího rutinního podávání. Mezi tato 

onemocnění provázená recidivujícími záněty a zvýšeným oxidačním stresem řadíme i 

cystickou fibrózu. 
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2 Cíle práce  
Posouzení vlivu  imunonutrice  na vybrané metabolické a zánětlivé parametry u 

nemocných s cystickou fibrozou a malnutricí. Posouzení bezpečnosti aplikace 

imunonutrice v období po prokázané akutní exacerbaci plicní infekce. 

 

3 Vědecká hypotéza  
Při podání imunonutrice u nemocných s cystickou fibrozou a  malnutricí dochází k 

metabolickým změnám vedoucím k stimulaci imunitního systému, která vede k poklesu 

aktivity zánětu, což může pozitivně ovlivnit prognózu. 
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4 Metodika 

4.1 Soubor pacientů  

Studie byla provedena v letech 2014-2015 na Interní klinice 2.LF UK a FN Motol. Všichni 

pacienti jsou dlouhodobě sledováni s cystickou fibrózou na Pneumologické klinice 2.LF 

UK a FN Motol. Vstupním kritériem byl věk nad 18let a dlouhodobá enterální nutriční 

podpora v délce trvání alespoň jeden rok. Pacienti v dobrém nutričním stavu bez potřeby 

nutriční podpory nebo pacienti s parenterální výživou byli vyřazeni. Před zařazením do 

studie byla klinickým vyšetřením a laboratorními testy vyloučena přítomnost akutní  nebo 

exacerbace chronické infekce.  

Po vstupním klinickém vyšetření bylo provedeno vyšetření nutričního stavu, 

biochemických a hematologických parametrů, zánětlivé aktivity, oxidačního stresu a 

antioxidační kapacity, které jsou dále podrobně uvedeny. Po vstupním klinickém a 

laboratorním vyšetření byla změněna výživa z Nutridrinku na  imunonutrici (Impact 

Nestle,Vevey, Switzerland) v odpovídající energetické dávce. Srovnání složení 

Nutridrinku a Impactu je uvedeno v tab. 1.  Po 8 týdnech byly uvedené parametry 

vyšetřeny znovu a pacientova výživa se vrátila k standardnímu Nutridrinku  na dalších 8 

týdnů. Na závěr byla provedena stejná sada vyšetření. 

 

Tab.1  Srovnání složení Nutridrinku a preparátu Impact—energetický obsah 100 kcal 

 

Nutridrink Impact 

Bílkoviny 4 g (16%) 5.6 g (22%) 

Sacharidy 12.2 g (49%) 13.3g (53%) 

Tuky 3.9 g (35%) 2.8 g (25%) 

Vláknina 0.4 g 1.0 g 

L-Arginin 

 

1.27 g 

Polynenasycené mastné kyseliny 

 

0.65 g 

ῳ3 mastné kyseliny 

 

0.32 g 
 

 

V průběhu sledování byly hodnoceny změny vybraných parametrů nutrice, zánětu, 

oxidačního stresu v souvislosti se změnou nutriční intervence. Současně byly sledovány 

klinické změny, případně změny biochemických a hematologických ukazatelů.  Rovněž 

byly posouzeny klinicky významné korelace.  
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Po ukončení průřezové studie byli nemocní dlouhodobě sledováni na Pneumologické 

klinice FN v Motole. V průběhu sledování trvajícího celkem  6 let byla hodnocena četnost 

a délka hospitalizací,  četnost úmrtí a provedení transplantace plic. Význam vyšetření 

provedených na začátku studie vzhledem k sledovaným parametrům byl statisticky 

posouzen. 

Hodnocen byl význam spirometrických parametrů – zejména FEV1, hsCRP, SAA, IL1,IL6 

jako parametrů zánětu, imunoglobulinů IgM,IgA,IgG,  sérového MDA jako parametru 

oxidačního stresu,  BMI, prealbumin, albumin jako parametrů nutrice a plazmatického 

fibrinogenu. 
 

4.2 Laboratorní analýza 

4.2.1 Nutriční parametry 

Albumin  

Materiál k analýze: sérum 

Princip stanovení: kolorimetrická metoda s bromkrezolovou zelení (BCG), end – point,  

(Advia 1800 Chemistry System, Siemens ) 

Referenční rozmezí: 35-53 g/L 

 

Celková bílkovina 

Materiál k analýze: sérum 

Princip stanovení: biuretová metoda, end – point, (Advia 1800 Chemistry System, 

Siemens ) 

Referenční rozmezí: 65-85 g/L 

 

Prealbumin 

Materiál k analýze: sérum 

Princip stanovení: imunoturbidimetrická metoda, (Advia 1800 Chemistry System,  

Siemens) 

Referenční rozmezí: 0,18-0,4 g/L 

 

Transferin 

Materiál k analýze: sérum 

Princip stanovení: imunoturbidimetrická metoda, (Advia 1800 Chemistry  
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System,Siemens) 

Referenční rozmezí: 1,9-3,5 g/L 

 

Triacylglyceroly (TG) 

Materiál k analýze: sérum 

Princip stanovení: enzymová metoda (GPO - PAP), end – point, (Advia 1800 Chemistry 

System, Siemens ) 

Referenční rozmezí: 0,7-1,7 mmol/L 

 

Celkový cholesterol 

Materiál k analýze: sérum 

Princip stanovení: enzymová metoda (CHOD - PAP), end – point, (Advia 1800 Chemistry 

System, Siemens ) 

Referenční rozmezí: 3,4-5 mmol/L 

 

HDL cholesterol 

Materiál k analýze: sérum 

Princip stanovení: přímé enzymové stanovení, dvoubodová kinetika, (Advia 1800 

Chemistry System, Siemens ) 

Referenční rozmezí: 0,9-1,42 mmol/L 

 

LDL cholesterol 

Materiál k analýze: sérum 

Princip stanovení: přímé enzymové stanovení, end – point, (Advia 1800 Chemistry 

System, Siemens ) 

Referenční rozmezí: 1,5-3 mmol/L 

 

AMINOKYSELINY: 

Vlastní modifikace metody - Ústav klinické biochemie a diagnostiky - FNHK 

Aminokyseliny jsou z matrice izolovány pomocí ultrafiltrace (ultrafiltrační kolonky: 

Microcon YM-10, Merk, Německo), separují se pomocí HPLC s fluorimetrickou detekcí 

(Shimadzu LC-10A vp, Japonsko). 

Kalibrátor Recipe (Radanal, ČR) 

Kontroly Recipe (Radana, ČR)  
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Vnitřní standard: D-Norvalin (Sigma-Aldrich, ČR)  

Derivatizační činidlo (OPA-MPA, (Sigma-Aldrich, ČR)): o-ftaldialdehyd (OPA) s 3-

mercaptopropionovou kyselinou (MPA) 

Separační kolona Merck  LichroCART 250x4 Lichrospher RP-18e, 5 µm 

 

4.2.2 Zánětlivé biomarkery 

C-reaktivní protein(CRP)  

Materiál k analýze: sérum 

Princip stanovení: imunoturbidimetrie, (Advia 1800 Chemistry System, Siemens ) 

Referenční rozmezí: 0-5 mg/L 

 

Sérový amyloid A (SAA) 

Materiál k analýze: sérum 

Princip stanovení: imunoturbidimetrie, (Advia 1800 Chemistry System, Siemens ) 

Referenční rozmezí: ˂10mg/L  

 

IL-1,6 

Materiál k analýze:sérum 

Princip stanovení:  ELISA (Affymetrix, eBioscience, San Diego, CA) 

Referenční rozmezí: IL-1 0-5pg/mL, IL-6 ˃5-15pg/mL  

 

IgM,IgG,IgA  

Materiál k analýze: sérum 

Princip stanovení: kapilární elektroforéza  

Referenční rozmezí: IgM 0,4-1,82 g/L, IgG 6,7-15 g/L, IgA 0,9-3,7 g/L 

 

4.2.3 Parametry oxidačního stresu 
 
Malonyldialdehyd (MDA)  
Vlastní modifikace metody - Ústav klinické biochemie a diagnostiky - FNHK 

Malonyldialdehyd (MDA) je jedním ze sekundárních produktů peroxidace lipidů. Za 

zvýšené teploty se tvoří v kyselém prostředí červený komplex s kyselinou thiobarbiturovou 

(TBA). Pro zvýšení specifičnosti reakce se měří absorbance vzniklého barevného 
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komplexu MDA-TBA při třech vlnových délkách. Vypočítává se korekce absorbance dle 

Allenova vzorce.  

A KOR = A 532 - [(A560 – A485) x 0,63 + A485]  

Ke stanovení se používá srážlivá krev, heparinizovaná plazma nebo plazma s EDTA.   

Spetrofotometrické měření se provádí na Spektofotometru firmy Agilent Cary 60 (Agilent, 

USA) ve skleněných kyvetách. Měří se absorbance při vlnových délkách 485 nm, 532 nm, 

560 nm proti slepému činidlu TBA.  

Referenční rozmezí: 0,26-1,07 umol/L 

 

Superoxiddismutáza  (SOD) 

Souprava RANSOD (Randíc, Velká Britínie) : SD 125 (obsahuje kalibrátor) 

RANSOD CONTROL : SD 126 

Tato metoda využívá působení xanthinoxidázy na xanthin jako zdroje superoxidových 

radikálů, které následně reagují s 2,(4-jodofenyl) 3(4-nitrofenol)-5-

fenyltetrazoliumchloridem (INT) za vzniku červeného formazanu. Aktivita SOD je pak 

měřena jako inhibice této reakce. Fotometricky se sleduje kinetika reakce při 505 nm, 

teplotě 37°C, po dobu 3 minut. 

Ke stanovení se používá heparinizovaná nebo EDTA plná krev. 

Spektofotometr firmy Agilent Cary 60, skleněná kyveta, vlnová délka 505 nm  

Referenční rozmezí: 1102-1601 U/gHb 
 
 
Gluathion peroxidáza  (GPx) 

Souprava RANSEL (Randíc, Velká Británie) : (RS 505) 

RANSEL CONTROL : SC 692 

Gluathion peroxidáza (GPx) katalyzuje oxidaci glutathionu (GSH) peroxidem (kumen 

hydroperoxid) za vzniku oxidovaného glutahionu a alkoholu. V přítomnosti 

glutathionreduktázy (GR) a NADPH je oxidovaný glutathion (GSSG) okamžitě 

konvertován na redukovanou formu, přičemž se zároveň oxiduje NADPH na NADP+. 

Ke stanovení se používá heparinizovaná plná krev. 

Průběh reakce je sledován jako pokles absorbance při 340 nm., měření na analyzátoru 

COBAS MIRA Plus (Roche, Švýcarsko) 

Referenční rozmezí: 27,5-73,6 U/gHb 
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Vit E 

Materiál k analýze: sérum 

Princip stanovení: vysokoúčinná kapalinová chromatografie (HPLC), (Agilent 1200, USA) 

Referenční rozmezí: 11,6-46,4 umol/L 

 

Selen 

Materiál k analýze:sérum  

Princip stanovení: atomová absorpční spektrometrie s elektrotermickou atomizací (ETA-

AAS), (Agilent SpectrAA 240Z, USA) 

Referenční rozmezí: 74-170 umol/L 

 

Zinek 

Materiál k analýze: sérum 

Princip stanovení: plamenová atomová absorpční spektrometrie (F-AAS), (Agilent 

SpectrAA 240 FS série AA, USA) 

Referenční rozmezí: 9-16 umol/L 

 

4.3 Ostatní laboratorní parametry 

Alkalická fosfatáza (ALP) 

Materiál k analýze: sérum 

Princip stanovení: kineticky, kolorimetrická IFCC metoda při 37°C (AMP), (Advia 1800 

Chemistry System, Siemens ) 

Referenční rozmezí: 0,66-2,2 ukat/L 

 

Aspartátaminotransferáza (AST) 

Materiál k analýze: sérum 

Princip stanovení: kineticky, modifikovaná IFCC metoda při 37°C, (Advia 1800 

Chemistry System, Siemens ) 

Referenční rozmezí: 0,16-0,72 ukat/L 

 

Alaninaminotransferáza (ALT) 

Materiál k analýze: sérum 
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Princip stanovení: kineticky, modifikovaná IFCC metoda při 37°C, (Advia 1800 

Chemistry System, Siemens ) 

Referenční rozmezí: 0,17-0,78 ukat/L 

 

Gama-glutamyltransferáza (GMT) 

Materiál k analýze: sérum 

Princip stanovení: kineticky, IFCC metoda při 37°C, (Advia 1800 Chemistry System, 

Siemens )  

Referenční rozmezí: 0,14-0,84 ukat/L 

 

Cholinesteráza 

Materiál k analýze: sérum 

Princip stanovení: kolorimetrická metoda s butyrylthiocholinem, end – point, (Advia 1800 

Chemistry System, Siemens )   

Referenční rozmezí: 88,7-215 ukat/L 

 

Bilirubin celkový 

Materiál k analýze: sérum 

Princip stanovení: vanadátová oxidace, end – point,  (Advia 1800 Chemistry System, 

Siemens ) 

Referenční rozmezí: 2-17 umol/L 

 

Bilirubin přímý 

Materiál k analýze: sérum 

Princip stanovení: vanadátová oxidace, end – point,  (Advia 1800 Chemistry System, 

Siemens ) 

Referenční rozmezí: 0-5,1 umol/L 

 

Pankreatická amyláza 

Materiál k analýze:sérum  

Princip stanovení: kineticky, IFCC metoda při 37°C, (Advia 1800 Chemistry System, 

Siemens ) 

Referenční rozmezí: 0,22-0,88 ukat/L 
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Lipáza 

Materiál k analýze: sérum 

Princip stanovení: kolorimetrická metoda, end – point, (Advia 1800 Chemistry System, 

Siemens ) 

Referenční rozmezí: 0,12-1 ukat/L 

 

Cystatin C 

Materiál k analýze: sérum 

Princip stanovení: imunoturbidimetrická metoda,(Advia 1800 Chemistry System,  

Siemens) 

Referenční rozmezí: 0,55-1,15 mg/L 

 

Kreatinin 

Materiál k analýze: sérum 

Princip stanovení: enzymová kolorimetrická metoda, end – point, (Advia 1800 Chemistry 

System, Siemens ) 

Referenční rozmezí: 55-96 umol/L 

 

Urea 

Materiál k analýze: sérum 

Princip stanovení: enzymová kinetická metoda s ureázou a GDH, (Advia 1800 Chemistry 

System, Siemens ) 

Referenční rozmezí: 2,8-8 mmol/L 

 

Krevní obraz 

Materiál k analýze: Sysmex xn10, Japonsko 

Princip stanovení: plně automatický analyzátor 

 
 

4.4 Přístrojová vyšetření  

Handgrip   

- vyšetření svalové síly bylo provedeno pomocí ručního handgripu  Takei TKK 

5401 Takei. Scientific Instruments, Tokyo, Japan 
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Spirometrie 

 – MasterScope, výrobce Viasys-Jaeger, Germany 

 

Body composition monitor ( BCM ) 

-BCM, Fressenius Medical Care, Germany 

 

Tonometr 

Omron M3, Japonsko 

  

4.5 Statistická analýza  

Statistické vyhodnocení. Číselné hodnoty jsou vyjádřeny jako průměr ± SD. Normalita 

distribuce dat byla hodnocena vizuální kontrolou histogramu a normálního grafu 

pravděpodobnosti. Parametrická spojitá data byla porovnávána pomocí Studentových testů 

a neparametrická pomocí Mann-Whitneyových testů. K prozkoumání vztahu mezi 

parametrickými a neparametrickými numerickými proměnnými byla použita Pearsonova 

nebo Spearmanova bivariační korelační analýza. Význam   hodnocených parametrů na 

četnost a délku následných hospitalizací a na dlouhodobou prognózu byl   hodnocen 

pomocí logistické regrese. Všechny statistické analýzy byly provedeny pomocí Statistica 

12.0 (StatSoft, Tulsa, OK) 
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5 Výsledky  

5.1 Základní charakteristika souboru 

Celkem bylo do studie zařazeno 30 pacientů s cystickou fibrózou, 22 mužů a 8 žen. 

Průměrný věk(±SD) byl 24,7±3.6 let. Všichni pacienti užívali v době zařazení do studie 

nutriční podporu ve formě standartního sippingu (Nutridrink).  K nejčastějším 

komorbiditám patřily  exokrinní pankreatická insuficience, kostní onemocnění a diabetes 

mellitus.  Jejich podrobný výčet uvádí tabulka 2.   

 

Tab.2  Komorbidity v době zařazení do studie 

      Počet pacientů  zastoupení v souboru 

Diabetes mellitus     13   43,3% 

Exokrinní pankreatická insuficience   27   90,0% 

Osteoporóza/osteopenie    14   46,6% 

Nutriční intervence (sipping)    30   100% 

 

 

Tab.3  Terapie v době zařazení do studie 

       Počet pacientů  zastoupení v souboru 

Inzulinoterapie     12   40,0% 

Bisfosfonáty      3   10,0% 

Inhalační kortikoidy     2   6,6% 

Pankreatické enzymy     27   90,0% 

Vitamin A      25   83,3% 

Vitamin E      23   76,6% 

Vitamin D      26   86,6% 

Selen       4   13,3% 

Zinek       3   10,0% 

Domácí oxygenoterapie    2   6,6% 

 

 

Z celého souboru bylo pouze 8 pacientů (26,6%) bez prokázané bronchopulmonální 

infekce. Z 23 pacientů (76,6%) s prokázanou infekcí byla u 4 (13,3%) zaznamenána 

infekce více než jedním bakteriálním kmenem. 
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Tab.4   Infekce respiračního traktu v době zařazení do studie 

      Počet pacientů  zastoupení v souboru 

Burkholderia cepacia komplex   9   30,0% 

Pseudomonas aeruginosa    17   56,6% 

 

 

5.2 Vliv aplikace imunonutrice na nutriční parametry ve sledovaném 
souboru 
 

Hmotnost pacientů zůstala v celém průběhu studie bez významných změn. Některou 

z antropometrických známek malnutrice jsme vstupně zaznamenali u 29 (96,6%) pacientů 

souboru. BMI (body mass index) nižší než 18,5  byl u 15 pacientů, tloušťka kožní řasy 

menší než 12,5 mm u mužů a 16,5 mm u žen byla u 29 pacientů (96,6% z celého souboru). 

Srovnání antropometrických parametrů v průběhu studie ukazuje tabulka 5. 

 

Tab.5  Změny antropometrickýchparametrůt po imunonutrici a návratu k standardní 

výživě 

 Vstupní hodnota Imunonutrice 

Návrat k standardní 

výživě  

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 paže (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-pravá(kPa) 100,5±18,87 101,43±21,99 106,67±21,25 

Handgrip-levá (kPa) 95,83±19,33 95,89±20,11 96,88±20,31 

 
* P<0.05  srovnání mezi hodnotami vstupními a po imunonutrici u pacientů s CF 

** P<0.05  srovnání mezi hodnotami po imunonutrici a po návratu k standardní výživě u pacientů s CF 

BMI, body mass index 

 

Pro srovnání specifické skupiny pacientů s CF a jejich výživových parametrů bylo vybráno 

55 zdravých kontrolních subjektů. Ti byli zařazeni do studie způsobem, který je 

srovnatelný se sledovanými pacienty co se týče věku a pohlaví. Konkrétně 35 mužů a 20 

žen, průměrný věk byl 25,4 ± 3,5 roku. Žádný kontrolní subjekt nedostal žádnou medikaci 

ani nutriční intervenci. V tabulce 6 jsou uvedeny hodnoty vybraných nutričních parametrů 
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a koncentrace lipidového profilu u kontrolních subjektů ve srovnání s parametry pacientů s 

CF. 

 

Tab.6  Srovnání vybraných nutričních parametrů a lipidogramu u pacientů s 

cystickou fibrózou užívajících standardní výživu nebo imunonutrici s kontrolní 

skupinou 

 

 Kontrolní skupina Cystická fibróza Cystická fibróza 

  a Nutridrink a Impact 

 n=55 n=30 n=30 

BMI (kg/m2) 23.5±2.1 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.počet lymfocytů(10⁹/L) 2,00±0,45 2,10±0,51 2,02±0,54 

 
* P<0.05  srovnání mezi kontrolní skupinou a pacienty s CF užívající  Nutridrink 

** P<0.05  srovnání  mezi pacienty s CF užívající Nutridrink a Impact 

BMI, body mass index 

 

 

V tabulce 7 jsou uvedeny plazmatické koncentrace aminokyselin u kontrolní skupiny 

pacientů ve srovnání se změnami profilu aminokyselin v plazmě pacientů s CF. Pacienti s 

CF měli významně nižší plazmatickou koncentraci kyseliny glutamové, kyseliny 

asparagové, serinu, histidinu, tyrosinu, methioninu, fenylalaninu, leucinu, isoleucinu, 

ornithinu a lysinu. Na druhé straně koncentrace glutaminu, glycinu, citrulinu, argininu a 

tryptofanu byla významně vyšší u pacientů s CF. Imunonutrice vede ve skupině pacientů s 

CF k statisticky významnému zvýšení kyseliny glutamové, koncentrace methioninu, 

argininu a ornithinu v plazmě. Naopak  plazmatické koncentrace glutaminu, glycinu, 

valinu, threoninu a tryptofanu výrazně poklesly. 
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Tab.7  Srovnání vlivu Nutridrinku a Impactu na plazmatické hladiny aminokyselin u 

pacientů s CF  se zdravými osobami 

 

Aminokyseliny (umol/l) Kontrolní skupina Cystická fibróza Cystická fibróza 

  a Nutridrink a Impact 

    

 n=55 n=30 n=30 

Kys. Glutamová 205.9±56.9 45.2±20.1* 161.4±55.0** 

Kys.Asparagová 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 11.5±5.1 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  srovnání kontrolní skupiny s pacienty s CF užívajících Nutridrink 

** P<0.05  srovnání mezi pacienty s CF užívajících Nutridrink a Impact 

 
 

Vzhledem k zaznamenaným změnám v aminoacidogaramu a hodnotách triglyceridů bylo 

posouzeno, zda nedochází i ke změnám v tělesné kompozici. Měření tělesného složení 

pomocí bioimpedančné spektroskopie nezaznamenalo statisticky významné změny 

v množství tělesné vody, tuku ani beztukové tělesné hmoty (viz tabulka 8). 
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Tab.8  Změny tělesného složení - body composition monitor (BCM)  po imunonutrici a 

návratu k standardní výživě 

 Vstupní hodnota Imunonutrice Návrat k standardní výživě  

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/I 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 5,99±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  srovnání mezi hodnotami vstupními a po imunonutrici u pacientů s CF 

** P<0.05  srovnání mezi hodnotami po imunonutrici a po návratu k standardní výživě u pacientů s CF 

TBW, celková tělesná voda; ECW, mimobuněčná  voda; ICW, voda uvnitř buněk; LTI,poměr mezi beztukou 

masou a výškou v metrech na druhou; FTI, poměr mezi tukovou masou a výškou v metrech na druhou; LTM, 

beztuká tělesná hmota ; FAT, obsah tuků v těle; ATM, bezvodá tuková tkáň; BCM, buněčná hmota bez tuků a 

vody 

 
 

5.3 Cystická fibroza a zánětlivé biomarkery 
 
V rámci naší práce jsme posuzovali vliv imunonutrice na řadu parametrů souvisejících se 

zánětlivou odpovědí organismu. Všechny tyto parametry jsou uvedeny v tabulce 10. Byl 

prokázán statisticky významný pokles SAA (25,59±11,04 vs 17,59±5,94)  po 8 týdnech 

podávání imunonutrice. Po návratu zpět k Nutridrinku se SAA opět zvýšil (17,59±5,94 vs 

21,20±8,44).   
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Tab.10  Změny zánětlivých parametrů při  imunonutrici a návratu k standardní výživě 

 

Vstupní hodnota  Imunonutrice   Návrat k standardní    

    výživě 

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  srovnání mezi hodnotami vstupními a po imunonutrici u pacientů s CF 

** P<0.05  srovnání mezi hodnotami po imunonutrici a po návratu k standardní výživě u pacientů s CF 

SAA, serový amyloid A; CRP, C reaktivní protein; IL_6, interleukin 6; IL_1, interleukin 1; IgM, 

imunoglobulin M; IgA, imunoglobulin A; IgG, imunoglobulin G  

 

 

5.4 Cystická fibróza a oxidační stres 
V rámci naší práce jsme posuzovali vliv imunonutrice na vybrané parametry oxidačního 

stresu. Tyto parametry jsou uvedeny v tabulce 11. Po 8 týdnech podávání imunonutrice 

byla prokázána statisticky významná změna ve smyslu elevace MDA (0,66±0,18 vs 

0,96±0,23) . Naopak po návratu pacientů zpět k  Nutridrinku došlo k jeho poklesu 

(0,96±0,23 vs 0,77±0,23). Korelace MDA se zánětlivými parametry jsou shrnuty v tabulce 

12. Korelace mezi MDA a SAA je znázorněna na obrázku 1 a mezi MDA a IL-6 na 

obrázku 2. 

Zároveň při podávání imunonutrice došlo k významnému poklesu GpX  a jejího kofaktoru 

selenu, zatímco hodnota SOD ani kofaktoru zinku se významně nezměnila.  Změna GpX a 

selenu je zřejmě reakce na zvýšený oxidační stres.  
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Tab.11  Změny parametrů oxidačního stresu při  imunonutrici a návratu k standardní 

výživě 

Vstupní hodnota  Imunonutrice   Návrat k standardní  

     výživě 

MDA (umol/L)  0,66 ± 0,18  0,96 ± 0,23*   0,77 ± 0,23**  

SOD (U/gHb)  1496,9±319,6  1694,8±321,4  1866,5±363,8 

GpX (U/gHb)  26,76±5,75  22,53±4,33*  19,86±4,05 

Selen (umol/L) 86,00±14,62  77,22±13,77*  80,86±17,94 

Zinek (umol/L) 12,76±0,89  12,36±1,30  12,65±1,13 

Vit E (umol/L) 19,80±6,81  20,55±6,96  20,58±6,43 

 
* P<0.05  srovnání mezi hodnotami vstupními a po imunonutrici u pacientů s CF 

** P<0.05  srovnání mezi hodnotami po imunonutrici a po návratu k standardní výživě u pacientů s CF 

MDA, malonyldialdehyd; SOD, superoxid dismutáza; GpX, glutation peroxidáza 

 

 

Vzhledem k významným změnám parametrů zánětu a biomarkerů oxidačního stresu jsme 

hodnotili vzájemné korelace. 

  

Tab.12  Korelace MDA se zánětlivými parametry 

IgG       IgM   IgA    IL_1         IL_6          

MDA – cc  –0.574  –0.187       –0.319  –0.041  –0.487       

p   <0.001  0.096        0.003    0.717       <0.001     

 

SAA           CRP 

MDA – cc  –0.283  –0.436 

p   0.009   <0.001 

 
MDA, malonyldialdehyd; SAA, serový amyloid A; CRP, C reaktivní protein; IL_6, interleukin 6; IL_1, 

interleukin 1; IgM, imunoglobulin M; IgA, imunoglobulin A; IgG, imunoglobulin G; cc, korelační koeficient 
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Obr.1  Korelace mezi MDA a SAA. 
MDA, malonyldialdehyd; SAA, sérový amyloid A. 

 

 

 
Obr.2  Korelace mezi MDA a IL_6 
IL_6, interleukin 6; MDA, malonyldialdehyd 
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5.5 Sledování bezpečnosti podání imunonutrice 
 

K posouzení bezpečnosti podávání imunonutrice jsme v rámci studie posuzovali změny 

v hodnotách základních fyziologických funkcí, jaterních a pankreatických markerů, 

renálních funkcí a krevního obrazu.  

 Statisticky významné změny po 8 týdnech aplikace immunonutrice (Impact)  jsme 

zaznamenali u systolického tlaku krve ( 115±11 mmHg vs 110±7mmHg)a také u srdeční 

frekvence (88±15 /min vs 77±17/min).  Po návratu k běžné výživě (Nutridrink) došlo 

k vymizení uvedeného efektu a návratu  hodnot na vstupní úroveň. Uvedené změny shrnuje 

tabulka 13. 

 

 

Tab.13  Změny fyziologických funkcí po immunonutrici a návratu k standardní výživě 

 Vstupní hodnota Imunonutrice Návrat k standardní výživě  

Systolický TK (mmHg) 115±11 110±7* 117±11** 

Diastolický TK (mmHg) 69±9 64±8 69±9 

Akce srdeční(tep/min) 88±15 77±17* 80±14** 

 
* P<0.05  srovnání mezi hodnotami vstupními a po imunonutrici u pacientů s CF 

** P<0.05  srovnání mezi hodnotami po imunonutrici a po návratu k standardní výživě u pacientů s CF 

TK, tlak krve 

 
 

Játra a slinivka břišní patří k často postiženým orgánům u pacientů s CF, proto jsme 

posuzovali změny v jaterních a pankreatických funkcích v závislosti na typu podávané 

výživy. V žádném z parametrů jsme nezaznamenali statisticky významné změny, které by 

se nacházely mimo fyziologické rozmezí pro daný parametr. 

 

Tab.14  Změny jaterních a pankreatických parametrů při  immunonutrici a návratu k 

standardní výživě 

 Vstupní hodnota Imunonutrice 

Návrat k standardní 

výživě 

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 

Cholinesteráza(ukat/L) 140,53±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 přímý(umol/L) 3,95±1,73 3,98±1,12 3,63±1,49 

Pankr. amyláza(ukat/L) 0,19±0,19 0,16±0,15 0,16±0,15 

Lipáza (ukat/L) 0,24±0,21 0,20±0,11 0,23±0,16 

 
* P<0.05  srovnání mezi hodnotami vstupními a po imunonutrici u pacientů s CF 

** P<0.05  srovnání mezi hodnotami po imunonutrici a po návratu k standardní výživě u pacientů s CF 

ALP, alkalická fosfatáza ; AST, aspartátaminotransferáza ; ALT, alaninaminotransferáza ; GMT, gama-

glutamyltransferáza 

 

 

Při vyhodnocení renálních parametrů bylo zaznamenáno zvýšení vypočítané cystatinové 
clearence. 
 
Tab.15  Změny renálních parametrů při  immunonutrici a návratu k standardní výživě 

 Vstupní hodnota Imunonutrice Návrat k standardní výživě 

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  srovnání mezi hodnotami vstupními a po imunonutrici u pacientů s CF 

** P<0.05  srovnání mezi hodnotami po imunonutrici a po návratu k standardní výživě u pacientů s CF 

 

 

Tab.16  Krevní obraz  při  immunonutrici a návratu k standardní výživě 

 Vstupní hodnota Imunonutrice 

Návrat k standardní 

výživě 

WBC (10⁹/L) 10,18±2,69 10,26±2,87 10,77±3,09 

RBC (10¹²/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 

MCV (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 (10⁹/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 0,31±0,06 0,32±0,07 

PDW (fL) 12,19±1,63 11,60±1,61 12,22±1,91 

 
* P<0.05  srovnání mezi hodnotami vstupními a po imunonutrici u pacientů s CF 

** P<0.05  srovnání mezi hodnotami po imunonutrici a po návratu k standardní výživě u pacientů s CF 

WBC, leukocyty; RBC, erytrocyty; HGB, hemoglobin; HCT, hematokrit; MCV, střední objem erytrocytu; 

MCH, průměrné množství hemoglobinu v buňce; RDW, distribuční šíře erytrocytů; PLT, trombocyty; MPV, 

střední oběm destičky; PCT, destičkový hematokrit; PDW, distribuce trombocytů 

 
 
Tab.17  Změny spirometrických parametrů při  imunonutrici a návratu k standardní 

výživě 

 Vstupní hodnota Imunonutrice 

Návrat k standardní 

výživě 

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 65,23±9,16 

MEF50(% norm.hodnot) 35,66±19,38 35,95±18,45 34,41±18,61 

 
* P<0.05  srovnání mezi hodnotami vstupními a po imunonutrici u pacientů s CF 

** P<0.05  srovnání mezi hodnotami po imunonutrici a po návratu k standardní výživě u pacientů s CF 

VC, vitální kapacita; FEV1, usilovně vydechnutý objem za první sekundu; MEF50, maximální výdechový 

průtok na v polovině usilovné vitální kapacity 

 
 

5.6 Dlouhodobé sledování 
 

Změny v zánětlivých parametrech u pacientů s CF nás vedly ke snaze zjistit, jaký vliv tyto 

změny měly na dlouhodobou prognózu. 

Plazmatický fibrinogen byl negativně (obrázek 3) a sérový MDA pozitivně (obrázek 4) 

korelován s FEV1 měřeným v pozánětlivém období. Nebyla však nalezena žádná korelace 

mezi FEV1 a hs-CRP, IL-1, IL-6 a SAA. Sledování trvalo 6 let. Endpoint (transplantace 

nebo exitus) byl zaznamenán u 11 pacientů (2 ženy a 9 mužů) . Transplantováni byli dva 
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pacienti, oba muži. Z devíti zemřelých pacientů bylo 7 mužů a 2 ženy. Mortalita ve 

skupině mužů byla 31,8% u žen 18,2%.  

Korelace CRP, IL-1, IL-6, SAA, MDA, plazmatického fibrinogenu, BMI a FEV1 s délkou 

a počtem následujících hospitalizací jsou uvedeny v tabulce 18 a tabulce 19. Vztahy 

endpointů (úmrtí nebo transplantace plic) k vyšetřovaným parametrům jsou uvedeny v 

tabulce 20. 

Nicméně v multivariační analýze byla přítomnost endpointů významně spojena pouze s 

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

 

Tab.18  Srovnání klinických a laboratorních parametrů s trváním hospitalizace 

 

Věk 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, korelační koeficient; BMI, body mass index; hs-CRP, vysoce sensitivní C-reaktivní protein; IL1, 

interleukin1; IL6, interleukin 6; SAA, sérový amyloid A; MDA, malonyldialdehyd; FEV1,  usilovně 

vydechnutý objem za první sekundu  

 

 

Tab.19  Srovnání klinických a laboratorních parametrů s počtem  hospitalizací 

 

 

Věk BMI CRP IL1 IL6 SAA MDA Fibrinogen FEV1 

CI 0.125 0.338 0.206 0.027 0.305 0.056 0.279 0.570 0.559 

P 0.52 0.07 0.293 0.85 0.13 0.66 0.13 0.001 0.001 

 
CI, korelační koeficient; BMI, body mass index; hs-CRP, vysoce sensitivní C-reaktivní protein; IL1, 

interleukin1; IL6, interleukin 6; SAA, sérový amyloid A; MDA, malonyldialdehyd; FEV1,  usilovně 

vydechnutý objem za první sekundu  
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Tab.20  Analýza vyšetřovaných parametrů s dlouhodobou prognózou 

 

 

Skupina 1 (n=19) Skupina 2 (p=11) P 

Věk (roky) 24.6±4.8 24.8±4.8 0.89 

Pohlaví (počet žen/ %) 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 přeživší 6 let bez plicní transplantace 

Skupina 2  pacienti, kteří zemřeli nebo podstoupili transplantaci plic 

 BMI, body mass index; hs-CRP, vysoce sensitivní C-reaktivní protein; IL1, interleukin1; IL6, interleukin 6; 

SAA, sérový amyloid A; MDA, malonyldialdehyd; FEV1,  usilovně vydechnutý objem za první sekundu  
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Pearsonův korelační koeficient,   = -0.5466;  p = 0.0026 

Fibrinogen v g/L; FEV1 usilovně vydechnutý objem za první sekundu  

Obr.3 Vztah plazmatického fibrinogenu a FEV1 v pozánětlivém období u dospělých 

pacientů s CF 

 

 

 
Pearsonův korelační koeficient  0.4039; p = 0.0269 

MDA v umol/L; FEV1 usilovně vydechnutý objem za první sekundu  

Obr.4 Vztah plazmatického malonyldialdehydu (MDA) a FEV1 v pozánětlivém období u 

dospělých pacientů s CF 
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Tab. 21  Multivariantní analýza, endpoint(exitus nebo transplantace) 

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

NULL NA NA 27 36.49837 NA 
POHLAVÍ 1 0.5805384 26 35.91783 0.4461014 

VĚK 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 

IgG 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 
 
FEV1 usilovně vydechnutý objem za první 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 Význam komponent imunonutrice u  nemocných s cystickou fibrózou 
  
Dlouhou dobu patřila cystická fibróza mezi onemocnění s velmi nepříznivou prognózou a 

omezenými možnostmi léčby. Ty spočívaly výhradně v symptomatické terapii jednotlivých 

postižených orgánových systémů.  Tento pohled na CF mění nová skupina léků, tzv. 

modulátory CFTR proteinu (Shteinberg a Taylor-Cousar 2020).  

Tato kauzální terapie umožňuje individualizaci léčby a vede k zlepšení kvality a délky 

života pacientů s CF (Balfour-Lynn a King 2020). Kauzální terapie modulátory CFTR však 

nadále vyžaduje komplexní přístup se snahou o ovlivnění známých komplikací.   

Z pohledu morbidity a mortality představuje nutriční stav u pacientů s CF jeden 

z rozhodujících faktorů (Wilson a Pencharz 1998; Borowitz 1996). Etiologie malnutrice je 

multifaktoriální s podílem malabsorpce, zvýšeného energetického výdeje (Zemel et al. 

2000) a snížené chuti k jídlu při chronické infekci (Reilly et al. 1997).   

V různé míře vyjádřená podvýživa je řešena nutriční podporou, převážně formou sippingu. 

Hlavním cílem nutriční podpory je udržení energetické a proteinové rovnováhy a zabránění 

progrese malnutrice s nasedajícími komplikacemi. Význam imunonutrice však u pacientů s 

cystickou fibrózou dosud nebyl komplexně hodnocen i přes známý pozitivní vliv některých 

jeho komponent.  

 

Neesenciální aminokyseliny jsou syntetizovány de novo, a proto nejsou závislé na dietě. 

Naproti tomu esenciální aminokyseliny musí být získávány výživou. Některé neesenciální 

aminokyseliny se mohou stát esenciálními za podmínek stresu a katabolických stavů, kdy 

je překročena kapacita endogenní syntézy aminokyselin. Arginin a glutamin jsou dvě 

takové podmíněně esenciální aminokyseliny. Glutamin, prekurzor argininu, je jednou z 

nejhojnějších aminokyselin v těle a stejně jako arginin se stává nedostatečným při stresu, 

včetně kritických onemocnění, traumatu, infekce, rakoviny a gastrointestinálních poruch 

(Morris et al. 2017). V dýchacích cestách pacientů s cystickou fibrózou je snížena 

koncentrace oxidu dusnatého. Důvody tohoto nedostatku nejsou zcela jasné, ale může se na 

nich podílet i snížená dostupnost L-argininu, substrátu pro jeho tvorbu. Vzhledem ke 

skutečnosti, že oxid dusnatý hraje roli v řadě důležitých fyziologických procesů v plicích, 

včetně obrany hostitele proti patogenům, jako je Pseudomonas aeruginosa, proti zánětu a 

protože reguluje vaskulární a motorický tonus bronchů, může nedostatek oxidu dusnatého 

přispívat k plicnímu onemocnění při cystické fibróze (Grasemann a Ratjen 2012) . Oxid 
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dusnatý (NO) je produkován skupinou izoenzymů, syntáz oxidu dusnatého (NOS), které 

všechny využívají L-arginin jako substrát. Bylo zjištěno, že změněná homeostáza L-

argininu a  NO v důsledku akumulace endogenních inhibitorů NOS a kompetice o substrát 

s enzymy arginázy hraje roli u řady stavů postihujících plíce a plicních onemocnění. Do 

této skupiny patří astma, chronická obstrukční plicní nemoc (CHOPN), cystická fibróza 

(CF), plicní hypertenze a bronchopulmonální dysplazie. Změněný metabolismus L-

argininu /oxidu dusnatého byl pozorován v plicích pacientů s cystickou fibrózou, zejména 

při současné malnutrici, kdy je snížená kapacita syntézy, což podporuje význam cílené 

nutriční intervence (Brinkmann et al. 2020). Strategie manipulace dráhy arginin-oxid 

dusnatý v kombinaci s modulátory CFTR mohou vést ke zlepšení klinických výsledků u 

pacientů s CF (Wu et al. 2019). Pacienti s cystickou fibrózou pozitivně reagují na příjem 

esenciálních aminokyselin nezávisle na jejich nutričním stavu. Přidání argininu do směsi 

esenciálních aminokyselin pak může jejich účinek u nemocných s cystickou fibrozóu 

potencovat (Engelen et al. 2013).  L-arginin má také příznivý účinek na regulaci 

metabolismu živin zvýšeným ukládáním ve svalové tkáni a vlivem na inzulínovou 

rezistenci. V klinických studiích se v současnosti zkoumají různé terapeutické strategie ke 

zvýšení hladin L-argininu nebo jeho biologické dostupnosti. Patří mezi ně suplementace L-

argininu nebo L-citrulinu a inhibice arginázy (Scott et al. 2021). Katabolismus argininu 

arginázovými enzymy je totiž nejčastější příčinou syndromu získaného deficitu argininu, 

který často přispívá k endoteliální dysfunkci a dysfunkci T-buněk. 

Pozorovaná bezpečná hladina pro orální podávání L-argininu je cca 20 g denně. V 

krátkodobých studiích byly testovány i vyšší hladiny bez závažných nežádoucích účinků. 

Suplementace argininem byla bezpečně používána také u zranitelných skupin, jako jsou 

těhotné ženy, předčasně narozené děti a jedinci s cystickou fibrózou (McNeal et al. 2016). 

Opakovaná inhalace L-argininu u pacientů s cystickou fibrózou byla bezpečná a dobře 

tolerovaná. Inhalovaný L-arginin zvýšil produkci NO bez nežádoucích účinků (Grasemann 

et al. 2013).   

Arginin se ukázal také jako slibná a bezpečná terapeutická možnost ke zlepšení regulace 

endogenního oxidu dusnatého u kardiovaskulárních onemocnění spojených s endoteliální 

dysfunkcí. V klinických studiích bylo pozorováno, že L-arginin zlepšuje také 

kardiovaskulární funkce u hypertenze, plicní hypertenze, preeklampsie, anginy pectoris a 

syndromu MELAS (mitochondriální encefalomyopatie, laktátová acidóza a epizody 

podobné mrtvici).  
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L-citrulin, přirozený prekurzor L-argininu, je biologicky dostupnější než L-arginin, protože 

se vyhýbá metabolismu prvního průchodu játry a má delší dobu oběhu. Přestože 

arginin/citrulin ještě není dostatečně prozkoumán, má obrovský terapeutický potenciál. 

Farmakologie argininu/citrulinu je ovlivněna několika specifickými faktory, jako jsou 

variace výchozích hodnot argininu/citrulinu, věk a přidružené komorbidity (Rashid et al. 

2020).  

 

Zánět je proces, jehož cílem je obnovit tělesnou homeostázu zacílením na poškození a 

navozením opravných mechanismů. Tento proces se také může stát nadměrným a vést k 

chronickému zánětu a orgánovému poškození. Polynenasycené mastné kyseliny (PUFA) 

hrají klíčovou roli v zánětlivých procesech a jejich řešení. Mnoho lipidových mediátorů 

odvozených od n-3 nebo n-6 PUFA jako jsou eikosanoidy nebo endokanabinoidy jsou 

schopny ovlivnit transkripční faktory pro modulaci genové exprese (Marion-Letellier et al. 

2015).   

 Jedním z prvních dokumentovaných biochemických defektů u cystické fibrózy byla 

nerovnováha v hladinách polynenasycených mastných kyselin (PUFA). Hlavními znaky 

této nerovnováhy jsou zvýšené hladiny kyseliny arachidonové a snížené hladiny 

dokosahexaenových kyselin. Tento prozánětlivý profil PUFA je důležitou složkou 

sterilního zánětu u cystické fibrózy, o kterém je známo, že je pro pacienty spíše škodlivý 

než ochranný. Přes desetiletí intenzivního výzkumu zůstává základ tohoto jevu nejasný 

(Garić et al. 2020). Pravidelný příjem omega-3 mastných kyselin může být nemocným s 

cystickou fibrózou prospěšný při relativně malém počtu nežádoucích účinků.   Současné 

poznatky však nejsou dostatečné pro vyvození  striktních doporučení pro rutinní užívání 

těchto doplňků u pacientů s cystickou fibrózou. K průkazu významného terapeutického 

účinku a posouzení vlivu závažnosti onemocnění, dávkování a délky léčby je zapotřebí 

velká, dlouhodobá, multicentrická, randomizovaná kontrolovaná studie (Watson a 

Stackhouse 2020).  

Předpokládá se, že přetrvávající zánětlivá reakce v dýchacích cestách hraje ústřední roli v 

progresi poškození plic. Protizánětlivá léčba tak může zpomalit progresi plicního 

onemocnění. Vitamin D má imunoregulační vlastnosti u pacientů s cystickou fibrózou, 

avšak k potvrzení jeho významu je zapotřebí větší randomizovaná studie (Pincikova et al. 

2017) .  

Chronické plicní stavy nyní představují 1 z 15 úmrtí v USA a úmrtnost se zvyšuje. 

Chronická obstrukční plicní nemoc (CHOPN) se do roku 2030 stane 3. nejčastější příčinou 
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úmrtnosti. Úmrtnost na další respirační onemocnění jako je astma, idiopatická plicní 

fibróza a cystická fibróza jsou také významné. Ačkoli cystická fibróza postihuje mnoho 

tkání, primární příčinou mortality pacientů je onemocnění plic (Sasaki a Guo 2018) . 

Existuje naléhavá potřeba nových léků k řešení tohoto problému, protože mnoho 

současných postupů zaměřených na ovlivnění zánětu nestačí. Vrozený imunitní systém plic 

je důležitou obranou proti napadajícím patogenům, ale u mnoha chronických plicních 

onemocnění tento systém reaguje nepřiměřeně. 

 U CHOPN je počet makrofágů zvýšený, ale nedokážou správně odstranit patogeny, 

přestože jsou vysoce aktivované. To vede ke zvýšenému poškození a přestavbě dýchacích 

cest. U idiopatické fibrózy dochází ke změně fenotypu makrofágů, která podporuje 

abnormální opravu. Neutrofily také vykazují dysfunkci u CHOPN nemocných, kde 

aberantní migrační profily mohou vést ke zvýšenému poškození plicní tkáně a emfyzému.  

Naproti tomu  u cystické fibrózy proteolytické plicní prostředí poškozuje receptory 

neutrofilů, což vede k neúčinné fagocytóze a migraci. Zacílení na vrozený imunitní systém 

s cílem obnovit „normální funkci“ by mohlo mít obrovské výhody.  

Zlepšení fagocytózy patogenů by mohlo snížit exacerbace a tím související pokles funkce 

plic a zdá se, že nová terapeutika, jako je sulforafan, to in vitro dělají. Jiné přírodní 

produkty jako je resveratrol a deriváty, mají také protizánětlivé vlastnosti.  

 

Statiny se tradičně používají k řízení hladiny cholesterolu při hypercholesterolemii, avšak 

tyto molekuly mají také příznivé účinky na buňky přirozené imunity. Statiny se ukázaly 

jako protizánětlivé a obnovují aberantní chemotaxi neutrofilů ve stárnoucích buňkách.  

 

Další možná činidla, která mohou být účinná, jsou senolytika. Tyto sloučeniny zahrnují 

přírodní produkty jako je kvercetin, které mají protizánětlivé vlastnosti, ale mohou také 

potlačit replikaci viru. Protože bylo prokázáno, že viry potlačují fagocytózu makrofágů, je 

možné, že tyto sloučeniny by mohly mít prospěch během virových exacerbací k ochraně 

této vrozené reakce (Belchamber a Donnelly 2020).  

 

6.2 Vliv aplikace imunonutrice na nutriční parametry ve sledovaném 
souboru 

V našem souboru byli dospělí nemocní s cystickou fibrózou a malnutricí, která byla 

nejméně jeden rok intervenována podáváním standardní enterální výživy formou sippingu. 

Přes tuto intervenci byl nutriční stav sledovaných nemocných významně horší než 
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v kontrolní skupině stejně starých zdravých jedinců, a to jak na podkladě provedených 

antropometrických měření, tak i biochemických parametrů. Změny mezi zdravými jedinci 

a pacienty s cystickou fibrózou jsme zjistili také při vyšetření spektra plazmatických 

aminokyselin.  

Vysoké dávky některých substrátů imunonutrice, především argininu, ale i 

polynenasycených lipidů se uplatňují při podpoře imunitního systému.  Z tohoto důvodu 

byly porovnány změny lipidového a aminokyselinového spektra a nutričních parametrů 

vyvolané imunonutricí oproti standardní enterální podpoře.  

Nebyly zaznamenány žádné signifikantní rozdíly v BMI, sérovém albuminu, prealbuminu 

nebo transferinu mezi aplikací imunonutrice a běžné enterální výživy, což nebylo 

překvapivé, protože energetický obsah podané imunonutrice byl stejný jako do té doby 

podávaného standardního  sippingu.  Významný pokles byl zaznamenán u sérové 

koncentrace triacylglycerolů. V imunonutrici je významné množství omega 3 mastných 

kyselin, což může vysvětlit právě pokles sérových triacylgycerolů během aplikace 

preparátu Impact. Tato skutečnost představuje jeden z pozitivních efektů imunonutrice, 

protože zvýšená koncentrace triacylglycerolů v séru je spojena se zvýšeným rizikem 

rozvoje aterosklerotických změn. Zejména pak u jedinců s diabetes mellitus (Pirillo a 

Catapano 2015), který je u nemocných s cystickou fibrózou častý.  

Významné změny byly zjištěny v plazmatickém profilu aminokyselin. Při srovnání se 

zdravými kontrolními subjekty byly pouze koncentrace threoninu, alaninu a argininu 

srovnatelné s hodnotami u pacientů s cystickou fibrózou užívajících běžnou enterální 

výživu. Zjištěné změny je ale obtížné interpretovat pouze z hlediska významu přítomného 

onemocnění, protože aminoacidogram u nemocných s cystickou fibrózou byl modifikován 

aplikací standardní enterální výživy. 

 Naopak změny, které byly navozeny imunonutricí ve srovnání se standardní enterální 

podporou mohou být klinicky relevantní.  Zvýšení plazmatické koncentrace ornitinu při  

imunonutrici je nejspíše následkem zvýšeného množství podaného argininu. V případě 

zvýšeného obratu aminokyselin je ornitin důležitý při produkci močoviny (Grasemann et 

al. 2006).  

Koncentrace kyseliny glutamové a glutaminu se při aplikaci imunonutrice významně 

změnily.  Došlo k významnému poklesu plazmatické koncentrace glutaminu a naopak ke 
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zvýšení hladiny kyseliny glutamové, což je možné vysvětlit modulací aktivity enzymů 

glutaminázy a glutamindehydrogenázy. Glutamin je také zdrojem dusíku při biosyntéze 

purinů a dalších biologických sloučenin, což může být způsobeno stimulací imunitního 

systému (Walker a van der Donk 2016).  

Plazmatická koncentrace glycinu a valinu se během imunonutrice významně snížila. 

Glycin je prekurzorem pro tvorbu základních biologických sloučenin jako jsou puriny, 

porfyriny, kreatin nebo glutation. Po začlenění do většiny těchto sloučenin jej nelze znovu 

použít. Proto může být poptávka po této aminokyselině vyšší než rychlost, kterou ji lze 

syntetizovat ve stresových situacích (Jahoor et al. 2006; Palova et al. 2007; Jackson 1991). 

Aminokyselina s rozvětveným řetězcem valin je prekurzorem pro syntézu bílkovin a 

působí jako regulátor jejich obratu (Boirie et al. 1997). Obě aminokyseliny mohou být více 

využity, když je imunitní systém stimulován imunonutricí. 

V pooperačním období dochází u neinfikovaných pacientů k poklesu sirných 

aminokyselin, což naznačuje jejich retenci v hojících se tkáních (Grimble a Grimble 1998). 

Podobná situace provázená poklesem koncentrace threoninu a tryptofanu může nastat u 

podvyživených pacientů s cystickou fibrózou během aplikace imunonutrice. Je také známo, 

že threonin pomáhá při produkci protilátek, které jsou hlavními složkami našeho 

imunitního systému (Grimble 2006). Jeho snížené hodnoty po imunonutrici by mohly 

svědčit pro jeho utilizaci zvýšenou imunitní aktivitou.  

Tryptofan je esenciální aminokyselina, která by měla být dodávána bílkovinami ze stravy. 

Degradace tryptofanu na kynurenin imunitními buňkami hraje klíčovou roli při kontrole 

imunitní odpovědi během infekce a zánětu. Zvýšená utilizace tryptofanu s jeho následnou 

deplecí plazmatické koncentrace byla hlášena během parazitárních, bakteriálních a 

virových infekcí, ale také v jiných případech dlouhotrvající imunitní aktivace (Le Floc’h et 

al. 2011). Pacienti s cystickou fibrózou jsou často infikováni Pseudomonas aeruginosa v 

plicní tkáni. Toto patologické agens využívá ke svému růstu tryptofan pomocí jeho 

přeměny na kynurenin (Genestet et al. 2014; Palmer et al. 2013; Esther et al. 2015). 

Lokální deplece tryptofanu by mohla být mechanismem, který kontroluje proliferaci 

bakterií, což vede k zastavení mikrobiální biosyntézy (Grimble 2006).  

Koncentrace methioninu se naopak během imunonutrice výrazně zvýšila. Toto zvýšení 

methioninu lze vysvětlit metylací homocysteinu. Bohužel tuto skutečnost nemůžeme 
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potvrdit, protože koncentrace homocysteinu v plazmě nebyla v našem souboru zkoumána. 

Pro imunitní systém methionin zvyšuje glutathion, taurin, CD4+ a CD8+ buňky. Je 

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

 Významné změny v profilu aminokyselin v plazmě u pacientů s cystickou fibrózou a 

malnutricí mohou odrážet aktivaci imunitního systému. Na druhou stranu významný 

pokles plazmatických koncentrací glycinu, valinu, threoninu a tryptofanu během aplikace 

imunonutriční léčby může vyvolat otázku, zda by při aplikaci imunonutrice nemělo být 

podáváno dodatečné množství těchto substrátů. Nicméně je nepochybné, že během podání 

imunonutrice dochází k významným změnám v metabolizmu aminokyselin, což může 

souviset s vlivem imunonutrice na imunitní systém. 

 

6.3 Cystická fibroza a zánětlivé biomarkery 
Progresivní plicní onemocnění je hlavní příčinou morbidity a mortality u pacientů s 

cystickou fibrózou (CF). Metody správné predikce budoucí progrese plicního onemocnění  

jsou zásadní pro nasměrování agresivní léčby bránící ztrátě plicních funkcí a progresi 

respiračního selhání. Včasné intervence pak mohou oddálit progresi strukturálního 

postižení plic (Breuer et al. 2018). 

Usilovně vydechnutý objem za první sekundu (FEV1) a rychlost poklesu FEV1 zůstávají 

v současné době nejvýznamnějšími prediktory mortality u pacientů s CF, zatímco CT skóre 

a biomarkery jsou hlavními prediktory časného plicního onemocnění.  K dalšímu posunu 

v léčbě CF je zapotřebí pokroků v přesnosti současných biomarkerů a identifikace 

biomarkerů nových (Muhlebach et al. 2016). Komplexní skóre zahrnující klinická, plicní, 

zobrazovací a laboratorní data se v budoucnu stanou nezbytnými pro předpovídání 

progrese onemocnění. Existuje tedy nesplněná potřeba identifikovat a validovat nové, 

ideálně krevní biomarkery se silnou korelací se závažností plicního onemocnění.  

 

Ačkoli se klinické výsledky léčby cystické fibrózy (CF) díky nedávné implementaci 

nových modulátorů CFTR proteinu výrazně zlepšily, jsou stále nezbytné spolehlivé 

biomarkery pro včasnou detekci progrese plicního onemocnění, sledování účinnosti léčby a 

predikci život ohrožujících  komplikací.  

Měření koncentrací chloridů v potu a spirometrický parametr FEV1 jsou v současnosti 

využívány k monitorování funkce CFTR a účinku jednotlivých terapií CF. Nicméně oba 
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parametry mají svá vlastní úskalí a omezení, a proto jsou rutinně analyzované další 

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

 

Sérový amyloid A je protein akutní fáze syntetizovaný převážně játry. Po sekreci do oběhu 

se spojí s částicemi lipoproteinů s vysokou hustotou (HDL). Během akutního zánětu se 

mohou hladiny SAA v séru zvýšit až tisíckrát. SAA vykazuje významnou imunologickou 

aktivitu například tím, že indukuje syntézu několika cytokinů a je chemotaktický pro 

neutrofily a žírné buňky. Uplatňuje mnoho svých imunologických aktivit vazbou a aktivací 

receptorů buněčného povrchu.  Nedávno se také ukázalo, že SAA indukuje zánětlivou 

kaskádu, která má klíčovou roli v imunitní aktivaci, čímž se dále zdůrazňuje jedinečná role 

SAA v imunomodulaci. Tradičně se má za to, že SAA má klíčovou roli v patogenezi 

amyloidózy typu A, ale nyní chápeme, že se může také podílet na patogenezi chronických 

zánětlivých onemocnění jako je revmatoidní artritida a ateroskleróza. SAA je proto jedním 

z potenciálních cílů při léčbě onemocnění spojených s chronickým zánětem (Eklund et al. 

2012). 

 

U nemocných s cystickou fibrózou byla zjištěna významná korelace mezi hsCRP a 

sérovým amyloidem A  (Jain et al. 2021). Sérový amyloid A (SAA) hraje důležitou roli u 

akutního i chronického zánětu a používá se jako jeho indikátor. Přestože SAA i C-reaktivní 

protein (CRP) jsou proteiny akutní fáze, detekce SAA je u pacientů s virovými infekcemi, 

těžkou akutní pankreatitidou a rejekcí transplantované ledviny průkaznější než detekce 

CRP. Samotný SAA má větší diagnostickou hodnotu u pacientů, kteří jsou 

imunokomprimováni a u  pacientů s cystickou fibrózou. Nicméně pro posouzení stavu 

zánětu u bakteriální infekce může kombinace použití SAA a dalších proteinů akutní fáze, 

jako je hs-CRP a prokalcitonin poskytnout více informací než použití kteréhokoli z těchto 

proteinů samotných, což je důležité pro vedení antibiotické terapie (Zhang et al. 2019). 

 

Studie na myších modelech prokázaly, že SAA přispívá k ateroskleróze a některým 

metastatickým formám rakoviny. Zvýšená exprese SAA provází aterosklerózu a je 

významným plazmatickým biomarkerem pro budoucí kardiovaskulární příhody. SAA také 

podporuje angiotensinem indukované aneuryzma břišní aorty u aterogenních myších 

modelů (Getz et al. 2016). 

Není však prokázáno, zda je SAA pouze biomarkerem nebo se podílí na rozvoji 

kardiovaskulárního onemocnění. 
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Některé práce naznačují, že stav lipidace SAA ovlivňuje jeho biologickou aktivitu. Byly 

identifikovány faktory, které modulují rovnováhu mezi SAA bez lipidů a SAA spojeného s 

HDL. HDL tak může sloužit k omezení bioaktivity SAA in vivo. Pochopení faktorů 

vedoucích k uvolnění systémového SAA z HDL může poskytnout důležité poznatky o 

mechanismech chronického onemocnění  (Webb 2021).  

 

V našem souboru, kdy nemocní byli vyšetřeni v období po prodělané plicní exacerbaci, 

bylo hsCRP sice u části nemocných ještě zvýšené, ale u většiny již byla jeho koncentrace 

v mezích normy. Naproti tomu hodnoty SAA v séru byly u všech nemocných významně 

zvýšené. Za zásadní zjištění je třeba považovat skutečnost, že při podávání imunonutrice 

došlo signifikantnímu poklesu SAA v séru. Po jejím vysazení a návratu k standardní 

nutriční podpoře se naopak SAA v séru významně zvýšilo, a to přesto, že v tomto období 

byli nemocní ve stabilizovaném stavu. Pozitivní vliv imunonutrice byl patrný i z dynamiky 

dalších sledovaných parametrů, především IL-6  a imunoglobulinů. U těchto parametrů ale 

nebyla prokázána statistická významnost, na čemž se nepochybně podílí i velikost souboru. 

Pozitivní vliv imunonutrice na dynamiku sérového SAA podporuje její aplikaci u 

nemocných s cystickou fibrózou.   

 

 

6.4 Cystická fibróza a oxidační stres 
Cystická fibróza je autozomálně recesivní stav způsobený defektem genu regulátoru 

transmembránové vodivosti, který má klíčovou roli v buněčné homeostáze. Dysfunkční 

CFTR protein zhoršuje odtok buněčných aniontů, jako je chlorid a hydrogenuhličitan, a 

také jiných rozpuštěných látek, jako je redukovaný glutathion. Pro oxidační stres je kromě 

glutationu důležitá i porucha transportu tiokyanátů (SCN-), které laktoperoxidázovou a 

myeloperoxidázovou reakcí inaktivují H2O2, při jejich nedostatku myeloperixidáza 

využívá chloridy a vzniká toxická kyselina chlorná (HClO), naproti tomu hypotiokyanatan 

(SCNO-) je netoxický. Tento defekt způsobuje spolu s dalšími metabolickými poruchami 

epitelu zvýšenou viskozitu sekretu, která v konečném důsledku podporuje obstrukci a 

fibrózu orgánů. 

Recidivující plicní infekce a respirační dysfunkce jsou hlavními klinickými důsledky 

těchto patofyziologických pochodů, po nichž následuje pankreatická a jaterní insuficience, 

diabetes, protein-energetická malnutrice atd. Tyto komorbidity jsou provázeny chronickou 

zánětlivou složkou spojenou s průkazem systémového oxidačního stresu. Chronická 
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zánětlivá onemocnění jsou doprovázena aterosklerotickými procesy a kardiovaskulárním 

onemocněním (CVD), dalším stavem silně souvisejícím se zánětem a oxidačním stresem. 

V důsledku prodloužení života pacientů s CF je třeba brát v úvahu právě i riziko 

kardiovaskulárního postižení. Přítomnost kardiovaskulárních rizikových faktorů  u cystické 

fibrózy potvrzuje nedávné zjištění, že pacienti s CF vykazují známky endoteliální 

dysfunkce, uznávaného prekurzoru aterosklerózy a kardiovaskulárních onemocnění. Tato 

zjištění vedou k potřebě získat bližší epidemiologická data charakterizující přítomnost a 

rozsah aterogenních procesů u pacientů s CF. Takové studie by měly dále informovat i o 

tom, jak jiná chronická zánětlivá onemocnění potencují procesy vedoucí ke 

kardiovaskulárnímu postižení (Reverri et al. 2014; Tucker et al. 2019) 

Uvedené pochody vedou k rozsáhlým poškozením různých biomolekulárních cílů 

reaktivními formami kyslíku. Tyto biologické léze jsou zvláště výrazné v plicích, kde 

rozsah oxidačního poškození odpovídá aktivitě zánětu.  V důsledku trvalé aktivace 

neutrofilních granulocytů a defektu homeostatických procesů plicního epitelu  je 

přítomnost reaktivních forem kyslíku v plicích abnormálně vysoká.  

Předpokládá se, že suboptimální antioxidační ochrana představuje hlavní příčinu 

oxidačního stresu a špatné kontroly zánětu u těchto pacientů.  

 

Mezi pozorované defekty patří snížený metabolismus glutationu, snížený příjem a 

vstřebávání antioxidantů rozpustných v tucích (vitamin E, karotenoidy, koenzym Q-10, 

některé polynenasycené mastné kyseliny atd.) a mikronutrientů (jako je Se, Cu a Zn), které 

se podílí na enzymatické detoxikaci reaktivních forem kyslíku. (Galli et al. 2012) . 

Perorální suplementace glutathionem prokázala určitý přínos pro funkci plic a nutriční 

stav. Na základě dostupných důkazů se zdá, že inhalovaný a perorální glutathion zlepšuje 

plicní funkce a snižuje oxidační stres. Vzhledem k velmi intenzivní a časté léčbě 

antibiotiky a další souběžné medikaci, které lidé s cystickou fibrózou užívají, lze příznivý 

účinek antioxidantů u pacientů s chronickou infekcí obtížně posoudit (Ciofu et al. 2019). 

Nedávná metaanalýza podporuje vztah mezi sníženou antioxidační kapacitou a zvýšeným 

oxidačním stresem u lidí s klinicky stabilní cystickou fibrózou  (Causer et al. 2020). 

 

Markery oxidačního stresu by měly být využívány k monitorování oxidačních procesů u 

pacientů s astmatem, chronickou obstrukční plicní nemocí (CHOPN) nebo cystickou 

fibrózou. Mezi produkty peroxidace lipidů byly nejčastěji studovány  8-isoprostan a 

malonyldialdehyd. Několik studií prokázalo vyšší hladiny těchto produktů u pacientů s 
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astmatem, CHOPN nebo CF ve srovnání se zdravými subjekty. Koncentrace markerů by 

mohly být dále zvýšeny během exacerbací a sníženy spolu se zotavením těchto 

onemocnění.  

Malonyldialdehyd je marker oxidativního stresu. Hladiny malonyldialdehydu ve sputu i v 

plazmě byly zvýšené u pacientů s CF ve srovnání se zdravými kontrolami i v klidové fázi 

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

 

Dalším přístupem k hodnocení oxidačního stresu u pacientů s plicním onemocněním by 

mohlo být měření oxidovaných druhů guaninu a antioxidačních enzymů ve sputu. I když v 

této oblasti existují slibné poznatky, jsou zapotřebí další klinické studie, které by jasně 

ukázaly přínos těchto markerů při sledování pacientů se zánětlivými onemocněními 

dýchacích cest (Antus 2016). 

 

Koncentrace  8-isoprostanu v EBC korelovaly s krátkodobým poklesem funkce plic u 

pacientů s CF a infekcí dýchacích cest komplexem Burkholderia cepacia. Tato korelace 

odráží roli oxidačního stresu v patogenezi plicního postižení a přispívá k predikci prognózy 

u těchto pacientů.(Fila et al. 2014). 

 

Z literatury vyplývá, že vztahy oxidačního stresu jsou velmi komplikované, závisí na 

mnoha komplexních mechanismech a mohou se odlišně projevovat v různých 

kompartmentech. Jinak se mohou manifestovat v plazmě, v intracelulárním prostoru a 

samozřejmě v respiračním systému. Pacienti s cystickou fibrózou mají nepochybně 

zvýšený oxidační stres ve srovnání s kontrolními zdravými subjekty. Oxidační stres se 

podílí na postupném zhoršování plicních funkcí po opakovaných infekčních inzultech. 

Míra oxidačního a redoxního stresu je ale také závislá na momentálním celkovém stavu 

nemocného s cystickou fibrózou. Jistě bude vyšší v období akutní exacerbace plicní 

infekce než ve stabilizovaném stavu. V literatuře je řada studií, které dokazují, že jak 

v průběhu akutní exacerbace, tak v klidovém stavu je oxidační stres zvýšený, avšak není 

mnoho dat o tom, jak se mění oxidační stres bezprostředně po zklidnění akutní exacerbace 

plicní infekce. Tedy v pozánětlivé fázi, kdy je aktivována protizánětlivá aktivita.   

 

V naší práci jsme hodnotili plasmatický malonyldialdehyd  právě v této fázi a jeho 

ovlivnění podáním imunonutrice.  Navíc ve skupině významně malnutričních pacientů, u 

kterých je imunitní systém deprivován nejenom samotným charakterem onemocnění, ale 
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také špatným nutričním stavem.  Hodnoty malonyldialdehydu změřené v plazmě nemusí 

odpovídat hodnotám v respiračním systému, jinými slovy míra oxidačního stresu může být 

rozdílná v plazmě a v respiračním systému.  

Podání imunonutrice vede dle řady předcházejících prací k snížení oxidačního stresu a 

k stimulaci imunitního systému u pacientů před velkým operačním výkonem, zejména u 

onkologických nemocných, což vede k významnému snížení zánětlivé aktivity během a po 

operačním výkonu. Sérový malonyldialdehyd je tedy považován za jeden z vhodných 

parametrů pro sledování stupně oxidačního stresu. U nemocných se sepsí není podání 

imunonutrice vhodné, protože vede k dalšímu zvýšení prozánětlivé aktivity s negativním 

dopadem na prognózu. Z tohoto důvodu jsme nezahajovali podání imunonutrice  v období 

akutní exacerbace plicní infekce, ale až po jejím odeznění, tedy v období, kdy dochází k 

aktivaci protizánětlivých mechanizmů. Naše představa byla, že v této fázi, kdy dochází 

k potlačení prozánětlivých působků, může imunonutrice vést k posílení imunitního 

systému, což bude spojeno s významným snížením prozánětlivé aktivity i oxidačního 

stresu. Po podání imunonutrice skutečně ve srovnání s běžným sippingem došlo 

k významnému poklesu sérového SAA a k poklesu i některých dalších parametrů 

spojených se zánětlivou aktivací (IL6,  IgM). Vedle této pozitivní změny ale aplikace 

imunonutrice vedla k významnému zvýšení sérového malonyldialdehydu – tedy parametru 

oxidačního stresu. Tento rozporuplný výsledek není snadné vysvětlit.  Avšak i další rozbor 

vztahu mezi sérovým malonyldialdehydem a sledovanými zánětlivými parametry přinesl 

nečekané výsledky. Hladina sérového malonyldialdehydu v období po akutní exacerbaci 

plicní infekce významně negativně korelovala se zánětlivými parametry. Dalším 

výsledkem, který je v rozporu s předchozími publikacemi, je skutečnost, že hladina 

sérového malonyldialdehydu pozitivně korelovala s FEV1.  

Současný pokles GpX a selenu svědčí pro kompenzační antioxidační aktivitu na 

intracelulární úrovni, kdy je hydrogenperoxidový iont měněn na vodu.  V této souvislosti 

je zajímavé zjištění, že se v aminoacidogramu při imunonutrici významně snížila 

koncentrace glycinu a methioninu, které jsou nezbytné při tvorbě glutationu. Pro 

hodnocení významu imunonutrice může být důležitá  i skutečnost, že nedošlo 

k významným změnám v SOD. Ta je využíváná při neutralizaci superoxidového iontu, jenž 

způsobuje  ireverzibilní  změny v nukleových kyselinách. 

V jedné z dřívějších prací autoři zjistili, že u nemocných s cystickou fibrózou a malnutricí 

se reakce na podání pankreatických enzymů liší podle doby zahájení aplikace 

pankreatických enzymů. U pacientů, kdy byly pankreatické enzymy podány hned po 
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prodělání akutní exacerbace plicní infekce, došlo k významnému zvýšení sérového 

malonyldialdehydu. Zatímco v případě, kdy byla léčba zahájena v klidové fázi, k žádnému 

zvýšení malonyldialdehydu nedošlo.  U pacientů v pozánětlivé fázi současně se zvýšením 

malonyldialdehydu došlo ke zlepšení funkce T lymfocytů (Shmarina et al. 2001) . Autoři 

vysvětlují zjištěné výsledky tím, že aplikace pankreatických enzymů u chronicky 

malnutričních jedinců vede po prodělané exacerbaci infekce ke zvýšenému metabolickému 

obratu, který je spojen s aktivací oxidačního stresu.  

U našich nemocných lze podobně postavit hypotézu, že aplikace imunonutrice vede 

k aktivaci imunitního systému, což je v pozánětlivém období spojeno se zvýšeným 

oxidačním stresem.  Při přijetí této hypotézy by zvýšení oxidačního stresu nemuselo být 

v této situaci považováno za nežádoucí, zejména když dochází současně k pozitivnímu 

ovlivnění parametrů zánětu.  Při dlouhodobém sledování navíc byla zjištěna pozitivní 

korelace mezi prognózou nemocných a hodnotou sérového malonyldialdehydu. 

Dlouhodobá prognóza je však při multivariatní analýze u našich nemocných závislá pouze 

na FEV1.  Pozitivní korelace mezi dlouhodobou prognózou a sérovým 

malonyldialdehydem je tak odvozena ze vztahu mezi FEV1 a sérovým 

malonyldialehydem. 

Vysvětlení pro překvapivé výsledky sérového malonyldialdhydu u našich nemocných není 

snadné interpretovat.  Je možné si představit, že po prodělané exacerbaci akutní plicní 

infekce došlo u mladých malnutričních jedinců k aktivaci protizánětlivých působků, jejíž 

intenzita byla úměrná závažnosti proběhlé exacerbace. V pozánětlivém období tato 

protizánětlivá aktivita vedla k potlačení oxidačního stresu.  Nutné je také zdůraznit, že 

hodnoty sérového malonyldialdehydu byly téměř u všech nemocných ve fyziologických 

mezích, jen u tří byly lehce zvýšené a u 2 dokonce snížené.  Během aplikace imunonutrice 

došlo k významnému zvýšení změřené hodnoty, avšak jen u 3 nemocných přesáhla zjištěná 

hodnota horní mez fyziologické hodnoty.  Naopak po vysazení imunonutrice a návratu 

k běžnému sippingu došlo k poklesu sérového malonyldialdehydu, avšak i poté jeho 

hodnoty zůstaly vyšší než v pozánětlivém období. Samozřejmě jde o spekulativní 

vysvětlení, které by bylo třeba posoudit na větším souboru nemocných s tím, že parametry 

oxidačního stresu budou pacientům odebírány v různých fázích jejich onemocnění, včetně 

akutní exacerbace plicní infekce. 
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6.5 Sledování bezpečnosti podání imunonutrice 
Podání imunonutrice vedlo k významnému snížení systolického krevního tlaku a tepové 

frekvence, což je nejspíše následek účinku argininu (Vasdev a Gill 2008; Khalaf et al. 

2019). Rovněž další významná změna, ke které podání imunonurice vedlo, bylo zvýšení 

vypočítané cystatinové clearence. I tuto změnu lze vysvětlit na podkladě vasodilatačního 

účinku argininu. Během aplikace také bylo opakovaně provedeno spirometrické vyšetření, 

kdy ve sledovaných parametrech nedošlo k významným změnám. Sledovány byly také 

parametry hodnotící jaterní funkce tzv. „jaterní“ testy, postižení pankreatu a  krevní obraz,. 

V žádném ze sledovaným parametrů nebyly zjištěny významné změny při a po podávání 

imunonutrice, což  podporuje bezpečnost jejího podání u nemocných s cystickou fibrózou 

a malnutricí. 

 

6.6 Dlouhodobé sledování. 
Pro zlepšení hodnocení závažnosti plicního onemocnění a pro sledování účinnosti léčby u 

pacientů s cystickou fibrózou je nezbytné integrovat pravidelně stanovované laboratorní 

biomarkery do rutinní 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). 

Několik předchozích studií pacientů s CF ukázalo na základě hodnocení spirometrií 

(FEV1), že CRP, IL1 IL6, SAA a další sérové zánětlivé parametry jsou spojeny se 

závažností plicního onemocnění. (Marhaug et al. 1983; Zhang et al. 2019; Simpson et al. 

2019; Girón-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 změny rovněž predikovaly riziko následných exacerbací plicní 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 těchto parametrů v krvi se však liší v závislosti na stadiu onemocnění.  

 

V této části naší práce jsme hodnotili v období 6 let souvislost vybraných zánětlivých 

parametrů a sérového MDA v pozánětlivém období s plicní funkcí (FEV1) a četností a 

délkou následných hospitalizací a také s četností úmrtí či transplantací plic. Na rozdíl od 

akutní exacerbace infekce nekorelovaly v pozánětlivém období koncentrace hs-CRP, IL6, 

IL1, SAA  s FEV1 ani s dlouhodobou prognózou. 
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Na druhé straně byl plazmatický fibrinogen kromě negativní korelace s FEV1 významně 

spojen také s frekvencí a délkou následných hospitalizací a také s dlouhodobou prognózou. 

Plazmatická koncentrace fibrinogenu je již považována za slibný biomarker pro 

chronickou obstrukční plicní 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 závažnosti CHOPN existuje 

stupňovité zvýšení plazmatické koncentrace fibrinogenu se zvýšenou závažností CHOPN 

ve srovnání s kontrolami (van Bragt et al. 2018). Zvýšená plazmatická koncentrace 

fibrinogenu je také spojena se závažnější prognózou u pacientů s CHOPN (Mannino et al. 

2012; van Bragt et al. 2018; Miller et al. 2016; Cazzola et al. 2019; Rosenberg a Kalhan 

2012) . Zvýšený plazmatický fibrinogen je také spojen s řadou komplikací u pacientů s 

cystickou fibrózou (Kim a Nadel 2009; Starr et al. 2018; Adler et al. 2007; Anıl et al. 2018; 

Davidson et al. 2009). Způsob, jakým fibrinogen ovlivňuje dýchací systém u pacientů s 

cystickou fibrózou, může být hypersekrece bronchiální sliznice, vyvolaná aktivací signální 

kaskády receptoru EGF po vazbě fibrinogenu na ICAM-1(Reihill et al. 2017). 

 

Plazmatický fibrinogen však překvapivě doposud nebyl u pacientů s cystickou fibrózou 

hodnocen jako prognostický faktor.  Ačkoli je FEV1 zásadní pro posouzení závažnosti 

poškození respiračních funkcí a dlouhodobé prognózy, plazmatické koncentrace 

fibrinogenu mohou být dalším velmi užitečným parametrem. V našem souboru byla 

koncentrace fibrinogenu pod 4 g/l spojena s dlouhodobě dobrou prognózou. Žádný pacient 

s koncentrací fibrinogenu pod 4 g/l nezemřel ani nebyl indikován k transplantaci plic v 

následujících 6 letech a počet a délka hospitalizací byly méně časté než u pacientů 

s hodnotami nad 4 g/l. Role fibrinogenu u pacientů s cystickou fibrózou je tedy složitější 

než jen jako parametr akutního zánětu. 
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7 Vztah práce k testovaným hypotézám 
 

Hlavní hypotéza 

Při podání imunonutrice u nemocných s cystickou fibrozou a  malnutricí dochází k 

metabolickým změnám vedoucím k stimulaci imunitního systému, která vede k poklesu 

aktivity zánětu, což může pozitivně ovlivnit prognózu. 

Odpověd ke stanovené  hypotéze 

V naší práci byl zjištěn významný vztah mezi aplikací imunonutrice a poklesem sérového 

amyloidu A, který je u nemocných s cystickou fibrózou zvýšen. Po vysazení imunonutrice 

a návratu k standardnímu sippingu bylo detekováno jeho opětovné významné zvýšení.  

Další sledované parametry zánětu nebyly ovlivněny významně, ale během aplikace  

imunonutrice byl zaznamenán pokles IL-6 a imunoglobulinu.  

Naopak se při aplikaci imunonutrice neprokázalo významné snížení oxidačního stresu. 

Hodnota sérového malonyldialdehydu se po podání imunonutrice naopak významně 

zvýšila. Po návratu k standardnímu sippingu došlo opět k jejímu významnému poklesu. 

Podání imunonutrice u nemocných s malnutricí po prodělané akutní exacerbaci vedlo ke 

zvýšení tohoto ukazatele oxidačního stresu. Klinický význam této změny není snadné 

interpretovat z několika důvodů. Hodnoty sérového MDA byly až na výjimky v mezích 

normy i po podání imunonutrice  - nedošlo k jejich zvýšení nad horní hranici normy u 90% 

nemocných. Překvapivě hladina sérového MDA významně nepřímo korelovala se 

sledovanými zánětlivými parametry a pozitivně s FEV1. Konečně, i při dlouhodobém 

sledování, její hodnota v unilaterální analýze významně nepřímo korelovala s výskytem 

úmrtí nebo provedením plicní transplantace. Z uvedených důvodů je možné, že zvýšení 

sérového malonyldialdehydu po podání imunonutrice v pozánětlivém období nemusí mít 

klinicky negativní dopad. 

Při dlouhodobém sledování byl zjištěn význam sledování plazmatického fibrinogenu. Jeho 

hodnota pod 4g/L byla asociována s významně sníženou pravděpodobností následných 

hospitalizací a s méně závažnou dlouhodobou prognózou. Význam plazmatického 

fibrinogenu je znám a popsán u chronické obstrukční bronchopulmonální choroby, u 

cystické fibrózy byly ve vztahu k němu popsány určité komplikace, ale jeho vztah 

k dlouhodobé prognóze nebyl systematicky sledován. 
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8 Závěr  
Na podkladě našeho sledování je možné konstatovat, že podání imunonutrice u dospělých 

pacientů s cystickou fibrózou a malnutricí vede k pozitivnímu ovlivnění zánětlivých 

parametrů. Nejvýznamnější změny byly zjištěny u sérového amyloidu A, který je zvýšen 

jak u akutního, tak i chronického zánětu. Při aplikaci imunonutrice došlo k poklesu dalších 

zánětlivých parametrů jako je IL6 nebo hladina imunoglobulinů. Podání imunonutrice bylo 

také spojeno s příznivým ovlivněním lipidového spektra, což právě u dospělých jedinců 

může mít pozitivní klinický význam. Z hlediska proteinového metabolizmu podání 

imunonutrice sice nevedlo k významným změnám v nejčastěji sledovaných parametrech 

jako je albumin, prealbumin či transferin, ale zjistili jsme významné změny ve spektru 

plazmatických aminokyselin. Zjištěné změny mohou souviset s podporou imunitního 

systému. Vedle uvedených dopadů na zánětlivé a metabolické parametry vedlo podání 

nutrice i k pozitivním hemodynamickým změnám jako je pokles systémové tenze a zvýšení 

glomerulární filtrace hodnocené na podkladě eGFRcyst. Překvapivým nálezem byla 

skutečnost, že podání imunonutrice vedlo ke zvýšení plazmatického malonyldialdehydu. 

Domníváme se, že tato skutečnost ale není důvodem pro celkové negativní hodnocení 

vlivu imunonutrice u našich nemocných. Odběr vzorků pro vyšetření byl prováděn v 

pozánětlivém období u malnutričních jedinců, kdy je možné předpokládat dominanci 

protizánětlivé aktivity s významnou depresí celkové imunitní reakce, pro to nepřímo svědčí 

významná negativní korelace mezi námi sledovanými prozánětlivými parametry a 

plazmatickým malonyldialdehydem.  

Při dlouhodobém sledování žádný ze sledovaných zánětlivých parametrů nepredikoval 

četnost a délku následných hospitalizací ani dlouhodobou prognózu. Plazmatický 

malonyldialdehyd významně koreloval (opět překvapivě pozitivně) s dlouhodobou 

prognózou, avšak tato korelace přestala být významná v multivariantní analýze, kdy 

jediným nezávislým parametrem byl FEV1. Při dlouhodobém sledování jsme zjistili, že 

pro predikci četnosti a délky následných hospitalizací i dlouhodobou prognózu má význam 

hodnota plazmatického fibrinogenu.  Plazmatický fibrinogen do 4 g/L  byla asociován 

s nízkým  rizikem následných hospitalizací. Žádný s pacientů s plazmatickým 

fibrinogenem do 4g/L nezemřel ani nepotřeboval  transplantací plic v následujících 6 

letech.   
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Limitace  

V prvé řadě je třeba zdůraznit, že nešlo o randomizovanou studii. Zvolený přístup, kdy 

byla imunonutrice podána po prodělané exacerbaci a poté v klidové fázi po 8 týdnech její 

podání ukončeno a navrácen standardní sipping, byl dán jednak velikostí souboru, jednak 

také úvahou o nejvhodnější době pro zahájení aplikace imunonutrice. Další limitací je 

relativně krátká doba podávání imunonutrice, což omezuje možnosti interpretace jejího 

dlouhodobého efektu. V případě sledování parametrů oxidačního stresu nejsou známy 

hodnoty sérového MDA v průběhu akutní exacerbace plicní infekce a nejsou známy 

parametry oxidačního stresu probíhajícího v plicích. Naše sledování je proto třeba hodnotit 

jako pilotní studii aplikace imunonutrice u nemocných s cystickou fibrózou.  Nicméně se 

domníváme, že studie přináší výsledky, které by měly být stimulem pro rozsáhlejši 

randomizovanou studii. 
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9 Souhrn 
 
Cílem práce bylo zhodnocení aplikace imunonutrice u mladých dospělých nemocných 

s cystickou fibrózou komplikovanou současnou malnutricí, kterým byla podávána enterální 

výživa ve formě standardního sippingu nejméně jeden rok. U 30 dospělých nemocných 

byla imunonutrice podána ve formě přípravku Impact ve stejném množství jako do té doby 

užívaný standardní sipping na dobu 8 týdnů po prodělání akutní exacerbace plicní infekce. 

Po 8 týdnech byla intervence ukončena a pacienti se vrátili ke standardní nutriční podpoře. 

Aplikace imunonutrice vedla k významnému snížení systolického krevního tlaku a tepové 

frekvence, došlo k zvýšení glomerulární filtrace hodnocené na podkladě eGFRcyst. 

V lipidovém profilu došlo k poklesu sérových triglyceridů a byla zjištěna řada významných 

změn v plazmatickém aminoacidogramu. Významně poklesla hodnnota sérového 

amyloidu-A (SAA), nevýznamně dalších sledovaných zánětlivých parametrů: interleukinu 

6 (IL-6) a imunoglobulinů. Po ukončení imunonutrice došlo k opětovnému zvýšení SAA. 

Podání imunonutrrice bylo ale asociováno s významným vzestupem sérového 

malonyldialdehydu, poklesem glutation peroxidázy a hladiny selenu v séru. Podání 

imunonutrice vedlo tedy ke zvýšení oxidačního stresu, avšak téměř všechny hodnoty 

sérového malonyldialdehydu byly i po podání imunonutrice ve fyziologických mezích. 

Sérový malonyldialdehyd v pozánětlivém období významně negativně koreloval s SAA, 

hsCRP i imunoglobuliny a naopak pozitivně s FEV1. Po ukončení aplikace imunonutrice a 

návratu ke standardnímu sippingu došlo k významnému poklesu sérového 

malonyldialdehydu. Při dlouhodobém šestiletém sledování vyšší hodnoty sérového 

malonyldialdehydu predikovaly příznivější prognózu, avšak dlouhodobá prognóza 

v multivariantní analýze byla závislá pouze na vstupním FEV1, respektive na stupni 

respiračního postižení. Četnost a trvání následných hospitalizací a prognóza během 

dlouhodobého sledování byla významně asociována s hladinou plazmatického fibrinogenu. 

Hodnota pod 4g/L byla spojena s příznivou dlouhodobou prognózou. Hlavním zjištěním 

naší práce je skutečnost, že aplikace imunonutrice u nemocných s cystickou fibrózou vede 

ke snížení aktivity zánětlivých parametrů (SAA). Je ale asociována se zvýšením sérového 

malonyldialdehydu jako markeru oxidačního stresu. Na podkladě našich výsledků je 

pravděpodobné, že toto zvýšení oxidačního stresu nemá negativní klinické důsledky. Pro 

posouzení významu imunonutrice u pacientů s cystickou fibrózou je ale nezbytné 

provedení 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.  
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