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2 Abstrakt

Vyznam imunonutrice u pacientii s cystickou fibr6zou

Cilem prace bylo zhodnoceni aplikace imunonutrice u dospélych s cystickou fibrézou (CF) a
malnutrici, uzivajicich nejméné rok enteralni vyzivu formou standardniho sippingu. U 30 dospélych
nemocnych byla imunonutrice (pfipravek Impact) podavana po dobu 8 tydnli. Po 8 tydnech se
pacienti vratili ke standardni nutri¢ni podpoie. Aplikace imunonutrice vedla k vyznamnému snizeni
systolického tlaku a tepové frekvence, ke zvySeni glomeruldrni filtrace a k vyznamnym zménam
v plazmatickém aminoacidogramu. Vyznamné poklesla hodnota sérového amyloidu-A (SAA), ktera
se po ukonceni intervence opétovné zvysila. Podani imunonutrice bylo ale asociovano se vzestupem
sérového malonyldialdehydu, poklesem glutathionperoxidazy a selenu v séru. Podani imunonutrice
vedlo tedy ke zvySeni markerli oxidac¢niho stresu, avSak téméf vSechny hodnoty zustaly ve
fyziologickych mezich. Pii 6-letém sledovani byla dlouhodoba prognéza v multivariantni analyze
zavisla pouze na vstupnim FEVI, respektive na stupni plicniho postizeni. Cetnost a trvani
naslednych hospitalizaci a dlouhodoba prognéza byly vyznamné asociovany s hladinou
plazmatického fibrinogenu. Hlavnim zjiSténim prace je skutecnost, ze aplikace imunonutrice u
nemocnych s CF vede k snizeni aktivity zanétlivych parametrd (SAA). Je ale asociovéna se
zvySenim sérového malonyldialdehydu jako markeru oxidacniho stresu. Na podkladé naSich

vysledkt je pravdépodobné, Ze toto zvyseni oxidacniho stresu nemd negativni klinické disledky.

Klic¢ova slova: cysticka fibr6za, imunonutrice, malnutrice, oxidacni stres, zanétlivé parametry



3 Abstract

The impact of immunonutrition in patiens with cystic fibrosis

The aim of the study was to evaluate the application of immunonutriction 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
immunonutriction 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, immunonutriction administration was associated with an increase in serum
malonyldialdehyde, a decrease in serum glutathione peroxidase and selenium. Thus, administration
of immunonutriction 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 immunonutriction 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



4 Uvod do problematiky

4.1 Cysticka fibroza

Cysticka fibroza (CF) je vrozené multisystémové onemocnéni s autozomalné recesivnim
(AR) typem dédicnosti. Je zplisobeno mutaci genu pro transmembranovy regulator vodivosti
(CFTR — cystic fibrosis transmembran conductance regulator), ktera vede k dysfunkci z14z s vnéjsi
sekreci, vysoké koncentraci chloridii v potu a tvorbé abnormalné¢ vazkého hlenu v dychacim,
travicim a pohlavnim systému. V klinickém obraze pak dominuje chronické sinopulmonalni
onemocnéni, dysfunkce traviciho systému s poruchou vyzivy a obstruktivni azoospermie.

V soucasné dobé¢ je znamo vice nez 2000 téchto mutaci. Nejcastéjsi mutaci vyskytujici se
v Ceské republice je F508del (delece fenylalaninu na pozici 508), tvofici asi 70% CF chromozomi
pacienti s CF. Mutace CFTR genu se rozd¢luji do Sesti tfid odliSujicich se typem poskozeni 1
vyslednym klinickym dopadem. Vyskyt CF v Ceské republice je podle dat vychazejicich z
prenatalni diagnostiky a novorozeneckého screeningu 1:4023 (Fila 2014) . Zastoupeni obou pohlavi

je vyrovnané. Ro¢né se v CR narodi pfiblizné 35 déti s cystickou fibrozou.

4.1.1 Patogeneze
CFTR je protein s funkci chloridového kanalu lokalizovany do apikalni membrany epitelidlnich

bunck. Gen pro CFTR je ptitomen ve vSech bunkdch lidského organismu, avSak pouze
v epitelialnich bunikach je vyznamné exprimovan. Mimo cAMP ftizeny transport chloridovych ionti
ovlivituje a reguluje 1 funkce jinych transmembranovych proteint. Pravé lokalizace na membrané
epitelidlnich bun¢k vede k typickému postiZeni Z14z se zevni sekreci. Patofyziologie samotného déje
vedouciho k poskozeni jednotlivych organti zahrnuje nékolik zdkladnich mechanismi. Jednim je
samotnd porucha transportu chloridl, bikarbonati a tiokyanati. Tim je naruSena hypotonicita
sekretu, kterd za normalni situace aktivuje antimikrobidlné pisobici peptidy defenziny. To vede
k naruSeni cytikonové odpovédi, sniZzeni obranyschopnosti a nakonec k rozvoji zanétu. Druhou
cestou je nadmérnd resorbee sodiku a vody z produkovaného hlenu cestou epitelidlniho natriového
kanalu (ENaC), jehoz funkce je spravné fungujicim CFTR proteinem blokovéna. Tim dochézi

k vzestupu viskozity hlenu.

4.1.2 Klinicky obraz
Vysledny klinicky obraz u pacientti s CF je dan vékem manifestace a mirou postiZeni jednotlivych

organovych systému (respiracni, gastrointestindlni, reprodukéni) a je zna¢né variabilni.



4.1.2.1 PostiZeni respira¢niho systému
V dychacich cestach vede poruseny transport chloridovych a natriovych iontl k tvorbé viskézniho

obtizné& odstranitelného hlenu (Wine 1999), jehoz hromadéni je pfi¢inou produktivniho kasle, ktery
patii k nejCastéjsim klinickym projeviim onemocnéni. Obtizna toaleta dychacich cest se stagnujicim
sekretem jsou pfi¢inou sekundarni bakteridlni infekce a rozvoje neutrofilniho zanétu. Mezi
nejCastéj$Si  mikrobiologické agens patii Staphyloccocus aureus, Haemophilus influenzae,
Pseudomonas aeruginosa a komplex Burkholderia cepacia. Lokéln€¢ produkované kyslikové
radikaly a protedzy bunc¢k imunitniho systému jsou zodpovédné za poskozeni plicni tkané se
vznikem bronchiektazii, obstrukéni ventilacni poruchy a néslednou respiracni insuficienci

(Boucher 2004) .

4.1.2.2 Postizeni gastrointestinalniho systému

S postupnym  prodluzovanim délky zivota pacienti s CF narGstd vyznam a cetnost
gastrointestinalnich obtizi jako zdroje morbidity nemocnych. V gastrointestindlnim systému
postihuje CF pankreas, jatra a stievo.

Postizeni pankreatu nachazime az u 90% pacienti s CF a vede k typické fibroze a cystické
prestavbé, kterd dala tomuto onemocnéni jméno. Ztrata funkéni tkané slinivky se zanikem
Langerhansovych ostrivkd vede k deficitu inzulinu s rozvojem diabetu mellitu (CFRD Cystic
komplikacim CF. Nediagnostikovand a nelécend zplsobuje malabsorpci tukl, proteini a tady
mikronutrientt (vit A, D, E, K ). Neptimo se podili na poruse rtstu a kostnim poSkozeni. Substituce

pankreatickych enzymi ptedstavuje jeden pilifi komplexni terapie pacientt s CF.

4.1.3 Nutrice u pacientii s CF

Problematika nutrice u pacientll s CF je z pohledu progndézy onemocnéni, morbidity a mortality
zasadni. Etiologie obtiZi je multifaktoridlni s podilem malabsorpce, zvySeného energetického vydeje
(Zemel et al. 2000) a snizené chuti k jidlu v dasledku chronické infekce (Reilly et al. 1997).
Ke spravné a komplexni 1écbé CF patii nutri¢ni podpora, suplementace jednotlivych nutrientli a

ovlivnéni malabsorpce.

4.1.3.1 Deficit nutrientu

Celkova energetickd potieba je v podstat¢ u vSech pacienti s CF zvySena. K nejvyznamnéj$im

nutrientiim, jejichz deficit CF provazi, patii vitaminy A, D,EaK



4.1.3.2 Formy nutri¢ni podpory

Dosazeni a udrzeni dobrého nutricniho stavu patii k hlavnim ciliim 1é¢by pacientti s CF. K pokryti
zvySené energetické potieby vyzaduje velkd cast pacienti s CF nékterou z forem dlouhodobé
nutri¢ni podpory. K nejcastéji pouzivanym formdm nutricni podpory patii sipping. Je spojen
s pozitivnim efektem na nutricni parametry a plicni funkce (Shimmin et al. 2019). Zakladem 1écby

pankreatické insuficience je substituce pankreatickych enzymii.

4.2 Oxidaéni stres

Oxidacni stres je proces sehravajici dilezitou roli v patogenezi fady chronickych onemocnéni a
starnuti organismu obecné. Z téchto ditvodil je v fad¢ praci intenzivné zkouman. Oxidaéni stres je
podminén tvorbou volnych radikalt, zvlasté¢ pak volnych kyslikovych radikald ROS (reactive
oxygen species) a jejich piisobenim na buiiky organismu. K hlavnim producentim volnych radikala
patii dychaci fetézec mitochondrii, fagocytujici buniky, lysozomy a dalsi. Rozhodujici je pak pomér
mezi produkci oxida¢nich produktl a antioxidacni kapacitou organismu (Finkel a Holbrook 2000).
Oxidacni stres vede k poskozeni DNA, oxidaci polynenasycenych mastnych kyselin, alteraci
mitochondrialnich funkci, poSkozeni bunééné membrany a mize vyustit az ve smrt buiiky (Holze et

al. 2018).

4.2.1 Biomarkery oxidacniho stresu

M¢éfeni oxidac¢niho stresu je komplikovano velmi kratkym biologickym poloCasem volnych
radikalt, které nelze piimo meéfit. K jeho stanoveni se tak vyuzivaji produkty peroxidace lipidu.
K nejzndméjsim patii malonyldialdehyd (MDA), izoprostan F2, 4-hydroxyalkeny .

MDA je kone¢ny produkt oxidace polynenasycenych mastnych kyselin volnymi kyslikovymi
radikdly. MDA miZe reagovat se strukturami DNA za vzniku antigennich slouenin, které
podnécuji tvorbu specifickych protilatek. Ty se pak podileji na akcentaci aterosklerézy (Duryee et

al. 2010).

4.2.2 Antioxida¢ni mechanismy

Na endogenni antioxidacni aktivité se podili fada enzymatickych i neenzymatickych systémd.
K nejdilezitéjSim intracelularnim antioxydacnim enzymatickym systémim patfi
superoxiddismutaza (SOD). Dalsi enzymaticky systém glutation peroxiddza (GPx) se vyskytuje ve
dvou variantach, na selenu nezadvislé formé GST a na selenu zavislé GPx, a sehrdva vyznamnou roli

v metabolismu antioxida¢né ptisobiciho glutationu.



Neenzymatické systémy pak zahrnuji fadu vitaminl (vitamin E a C) a stopovych prvki (napf.
selen). K neenzymatickym antioxida¢né plisobicim latkam patii také bilirubin, coz vysvétluje nizsi

riziko ateroskler6zy u pacienti s Gilbertovym syndromem (vrozend hyperbilirubinemie).

4.3 Imunonutrice

Imunonutrice je relativné novy smér zabyvajici se interakcemi mezi vyzivou a imunitnim
syst¢émem. Hlavnim cilem je modulace imunitniho systému a zanétlivé odpovedi. Za timto ucelem
podavame nutrienty, jejichz davky presahuji bézné uzivanad mnozstvi. Mezi hlavni imunonutrienty
fadime arginin, glutamin a ®-3 mastné kyseliny. Vzhledem k faktu, ze v pribéhu zanétu se zvysuje

oxidacni stres, fadime mezi imunonutrienty i latky s antikoaxidacnim uc¢inkem.

4.3.1 Dosavadni védecké poznatky o klinickém pouZiti imunonutrice

Vyznamem a vyuzitim imononutrice v klinické péci o pacienty se zabyva fada védeckych tymu a
pracovist. Z doposud provedenych studii a analyz lze imunonutrici povazovat za uzitecnou a
indikovanou pro specifickou skupinu pacient. Typicky pacient, ktery z dané terapie bude nejvice
profitovat, je ten, ktery se pfipravuje na velky chirurgicky vykon z onkologické i neonkologické
indikace (Yu et al. 2020). Naopak nevhodnd je imunoterapie u akutnich infekénich onemocnéni
(Radrizzani et al. 2006). V klinické praxi se setkdvame s celou fadou stavii a onemocnéni, u
kterych zjejich patofyziologické podstaty lze pozitivni efekt imunonutrice piedpokladat, ale
prozatim neexistuji dostate¢nd data k ospravedIlnéni jejiho rutinniho podavéani. Mezi tato
onemocnéni provazena recidivujicimi zanéty a zvySenym oxidacnim stresem fadime i cystickou

fibrozu.



5 Hypotézy a cile prace

Cil prace
Posouzeni vlivu imunonutrice na vybrané¢ metabolické a zanétlivé parametry u nemocnych s
cystickou fibrozou a malnutrici. Posouzeni bezpec¢nosti aplikace imunonutrice v obdobi po

prokazané akutni exacerbaci plicni infekce.

Védecka hypotéza
Pfi podani imunonutrice u nemocnych s cystickou fibrozou a malnutrici dochdzi k metabolickym
zméndm vedoucim k stimulaci imunitniho systému, kterd vede k poklesu aktivity zan€tu, cozZ mize

pozitivné ovlivnit progndzu.
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6 Metodika

6.1 Soubor pacientii

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

Po vstupnim klinickém vySetfeni bylo provedeno vySetieni nutricniho stavu, biochemickych a
hematologickych parametrti, zanétlivé aktivity, oxidacniho stresu a antioxidac¢ni kapacity. Po
vstupnim klinickém a laboratornim vySetfeni byla zménéna vyziva z Nutridrinku na imunonutrici
(Impact Nestle, Switzerland) v odpovidajici energetické ddvce. Srovnani slozeni Nutridrinku a
Impactu je uvedeno vtabulce 1. Po 8tydnech byly uvedené parametry vysetieny znovu a
pacientova vyziva se vratila k standardnimu Nutridrinku na dalSich 8 tydnd. Na zavér byla

provedena stejnd sada vysetfeni.

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

Nutridrink Impact

Bilkoviny 4 g (16%) 5.6 g(22%)
Sacharidy 12.2 g (49%) 13.3g (53%)
Tuky 3.9 2(35%) 2.8 2(25%)
Vlaknina 04¢g 1.0g
L-Arginin 127 ¢
Polynenasycené mastné kyseliny 0.65¢g

®3 mastné kyseliny 032¢g

V pribéhu sledovani byly hodnoceny zmény vybranych parametrli nutrice, zanétu, oxidacniho
stresu v souvislosti se zménou nutri¢ni intervence. Soucasné¢ byly sledovany klinické zmény,

pfipadn€ zmény biochemickych a hematologickych ukazatelt.

Po ukonceni prifezové studie byli nemocni dlouhodobé sledovani na Pneumologické klinice FN
v Motole. V priibéhu sledovani trvajiciho celkem 6 let byla hodnocena cetnost a délka
hospitalizaci, cetnost umrti a provedeni transplantace plic. Vyznam vySetfeni provedenych na

zacatku studie vzhledem k sledovanym parametriim byl statisticky posouzen.
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Hodnocen byl vyznam spirometrickych parametrti — zejména FEV1, hsCRP, SAA, IL1, IL6 jako
parametrt zanétu, imunoglobulinti IgM,IgA,IgG, sérového MDA jako parametru oxidacniho stresu,

BMI, prealbumin, albumin jako parametri nutrice a plazmatického fibrinogenu.

6.2 Statisticka analyza

Statistické vyhodnoceni. Ciselné hodnoty jsou vyjadieny jako pramér + SD. Normalita distribuce
dat byla hodnocena vizudlni kontrolou histogramu a normdlniho grafu pravdépodobnosti.
Parametricka spojitd data byla porovnavana pomoci Studentovych testii a neparametrickd pomoci
Mann-Whitneyovych testii. K prozkoumani vztahu mezi parametrickymi a neparametrickymi
numerickymi proménnymi byla pouzita Pearsonova nebo Spearmanova bivariaéni korelacni
analyza. Vyznam  hodnocenych parametri na cetnost a délku néslednych hospitalizaci a na
dlouhodobou prognézu byl hodnocen pomoci logistické regrese. VSechny statistické analyzy byly

provedeny pomoci Statistica 12.0 (StatSoft, Tulsa, OK)

12



7 Vysledky

7.1 Zakladni charakteristika souboru

Celkem bylo do studie zatazeno 30 pacientli s cystickou fibrézou, 22 muzi a 8 zen. Primérny
vek(£SD) byl 24,7+3.6 let. VSichni pacienti uzivali v dob¢ zafazeni do studie nutricni podporu ve
form¢ standartniho sippingu (Nutridrink). K nejcastéjsSim komorbiditdm patfily  exokrinni
pankreatickd insuficience (90%), kostni onemocnéni(46,6%) a diabetes mellitus (43,3%). Z celého
souboru bylo pouze 8 pacientl (26,6%) bez prokdzané bronchopulmonalni infekce. Z 23 pacientii
(76,6%) s prokazanou infekei byla u 4 (13,3%) zaznamenana infekce vice nez jednim bakterialnim

kmenem.

7.2 Vliv aplikace imunonutrice na nutri¢ni parametry ve sledovaném souboru

Hmotnost pacientli zlistala stejn€ jako ostatni antropometrické parametry v celém pribéhu studie
bez vyznamnych zmén. Nekterou =z antropometrickych zndmek malnutrice jsme vstupné
zaznamenali u 29 (96,6%) pacienti souboru. BMI (body mass index) niz$i nez 18,5 byl u 15
pacientd, tloustka kozni fasy mensi nez 12,5 mm u muzi a 16,5 mm u Zen byla u 29 pacientli
(96,6% z celého souboru).

Pro srovnani specifické skupiny pacientll s CF a jejich vyzivovych parametrti bylo vybrano 55
zdravych kontrolnich subjektd. Ti byli zatazeni do studie zplUsobem, ktery je srovnatelny se
sledovanymi pacienty co se ty¢e véku a pohlavi. Konkrétné 35 muzt a 20 zen, primérny vék byl
25,4 + 3,5 roku. Zadny kontrolni subjekt nedostal Zzadnou medikaci ani nutri¢ni intervenci.
V tabulce 2 jsou uvedeny hodnoty vybranych nutri¢nich parametri a koncentrace lipidového profilu

u kontrolnich subjektli ve srovnani s parametry pacientt s CF.

Tab.2 Srovnani vybranych nutri¢nich parametri a lipidogramu u pacienti s cystickou

fibrézou uzivajicich standardni vyZivu nebo imunonutrici s kontrolni skupinou

Kontrolni skupina Cysticka fibroza  Cysticka fibroza

a Nutridrink a Impact
n=55 n=30 n=30

BMI (kg/m?) 23.542.1 18.8+1.7 18.9+1.6
Albumin (g/L) 43.5+2.9 45.7+2.8 45.0+2.9
Prealbumin (g/L) 0.29+0.12 0.23+0.04 0.22+0.05
Transferrin (g/L) 3.2+0.6 2.8+0.5 2.7£0.4
Celk.cholesterol (mmol/L)  4.2+0.7 3.4+0.6 3.3+0.9
HDL cholesterol (mmol/L)  1.3+0.2 1.1+0.2 1.1+0.2
LDL cholesterol (mmol/L)  2.3+0.4 1.8£0.2 1.9£0.5
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1.1+£0.4*
2,10+0,51

0.940.3**
2,02+0,54

Triacylglyceroly (mmol/L)  1.4+0.3
Abs.pocet lymfocyti(10°/L) 2,00+0,45

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

V tabulce 3 jsou uvedeny plazmatické koncentrace aminokyselin u kontrolni skupiny pacientii ve
srovnani se zmeénami profilu aminokyselin v plazmé pacientti s CF. Pacienti s CF m¢li vyznamné
niz§i plazmatickou koncentraci kyseliny glutamové, kyseliny asparagové, serinu, histidinu,
tyrosinu, methioninu, fenylalaninu, leucinu, isoleucinu, ornithinu a lysinu. Na druhé strané
koncentrace glutaminu, glycinu, citrulinu, argininu a tryptofanu byla vyznamné vyssi u pacientd s
CF. Imunonutrice vede ve skupin€ pacientli s CF k statisticky vyznamnému zvySeni kyseliny
glutamové, koncentrace methioninu, argininu a ornithinu v plazmé. Naopak  plazmatické

koncentrace glutaminu, glycinu, valinu, threoninu a tryptofanu vyrazn¢ poklesly.

Tab.3 Srovnani vlivu Nutridrinku a Impactu na plazmatické hladiny aminokyselin u pacientii s
CF se zdravymi osobami

Aminokyseliny (umol/l) Kontrolni skupina Cysticka fibroza  Cysticka fibroza

a Nutridrink a Impact
n=55 n=30 n=30

Kys. Glutamova 205.9+£56.9 45.2+20.1* 161.4£55.0%*
Kys.Asparagova 42.2+£7.9 34.8+£10.2* 36.9+6.8
Serin 172.5+53.2 112.7427.1%* 127.7+£27.9
Glutamin 334.7453.7 508.2+87.9* 365.1+53.5%*
Histidin 89.9+4.3 80.2+24.3* 84.5t11.6
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 25.848.6 30.3+10.9* 27.549.9
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* 42.4412.5%*
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 srovnani kontrolni skupiny s pacienty s CF uzivajici Nutridrink
** P<0.05 srovnani mezi pacienty s CF uzivajici Nutridrink a Impact
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Vzhledem k zaznamenanym zméndm v aminoacidogaramu a hodnotach triglyceridi bylo
posouzeno, zda nedochazi i ke zménam v télesné kompozici. Méfeni télesného slozeni pomoci
bioimpedancni spektroskopie nezaznamenalo statisticky vyznamné zmény v mnozstvi télesné vody,

tuku ani beztukové télesné hmoty.

7.3 Cysticka fibroza a zanétlivé biomarkery

V ramci nasi prace jsme posuzovali vliv imunonutrice na fadu parametrt souvisejicich se zanétlivou
odpovédi organismu. VSechny tyto parametry jsou uvedeny v tabulce 4. Byl prokazan statisticky
vyznamny pokles SAA (25,59+11,04 vs 17,59+£5,94) po 8 tydnech podavani imunonutrice. Po
navratu zpét k Nutridrinku se SAA opét zvysil (17,59+5,94 vs 21,20+8,44).

Tab.4 Zmény zanétlivych parametrit pfi imunonutrici a ndvratu k standardni vyZivé

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

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

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

SAA, serovy amyloid A; CRP, C reaktivni protein; IL 6, interleukin 6; IL 1, interleukin 1; IgM, imunoglobulin M; IgA,
imunoglobulin A; IgG, imunoglobulin G

7.4 Cysticka fibréza a oxidacni stres
Dalsi oblasti nasi prace bylo posuzeni vlivu imunonutrice na vybrané parametry oxidac¢niho stresu.

Po 8 tydnech podévani imunonutrice byla prokazana statisticky vyznamna zména ve smyslu elevace
MDA (0,66+0,18 vs 0,96+0,23) . Naopak po navratu pacientli zpét k Nutridrinku doSlo k jeho
poklesu (0,96+0,23 vs 0,77+0,23). Korelace MDA se zanétlivymi parametry jsou shrnuty v tabulce
6. Zaroven pii podavani imunonutrice doSlo k vyznamnému poklesu GpX a jejiho kofaktoru

selenu, zatimco hodnota SOD ani kofaktoru zinku se vyznamné nezménila.

Tab.5 Zmény parametrit oxidacniho stresu pri imunonutrici a navratu k standardni vyZivé

Vstupni hodnota Imunonutrice Navrat k standardni
vyzive
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
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GpX (U/gHDb) 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 srovnani mezi hodnotami vstupnimi a po imunonutrici u pacientti s CF
** P<0.05 srovnani mezi hodnotami po imunonutrici a po navratu k standardni vyzivé u pacienti s CF
MDA, malonyldialdehyd; SOD, superoxid dismutaza; GpX, glutation peroxidaza

Vzhledem k vyznamnym zméndm parametri zdnétu a biomarkert oxidac¢niho stresu jsme hodnotili
vzajemné korelace.

Tab.6 Korelace MDA se zanétlivymi parametry

I¢G 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, sérovy amyloid A; CRP, C reaktivni protein; IL 6, interleukin 6, IL 1, interleukin 1;
IgM, imunoglobulin M; IgA, imunoglobulin A; IgG, imunoglobulin G; cc, korelacni koeficient

7.5 Sledovani bezpecnosti podani imunonutrice

K posouzeni bezpecnosti poddvani imunonutrice jsme vramci studie posuzovali zmény
v hodnotach zakladnich fyziologickych funkci, jaternich a pankreatickych markert, renélnich
funkci a krevniho obrazu.

Statisticky vyznamné zmény po 8 tydnech aplikace immunonutrice (Impact) jsme zaznamenali u
systolického tlaku krve ( 11511 mmHg vs 110+=7mmHg) a také u srde¢ni frekvence (88+15 /min
vs 77£17/min). Po navratu k bézné vyzivé (Nutridrink) doslo k vymizeni uveden¢ho efektu a

navratu hodnot na vstupni Groven.

Tab.7 Zmény fyziologickych funkci po immunonutrici a navratu k standardni vyZivé

Vstupni hodnota ~ Imunonutrice Névrat k standardni vyZivé
Systolicky TK (mmHg) 115+11 110+7* 117£11%*
Diastolicky TK (mmHg) 69+9 64+8 69+9
Akce srdecni(tep/min)  88+15 T7£17* 80+14**

* P<0.05 srovnani mezi hodnotami vstupnimi a po imunonutrici u pacientti s CF
** P<0.05 srovnani mezi hodnotami po imunonutrici a po navratu k standardni vyziveé u pacienti s CF
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K casto postizenym organiim u pacienti s CF patfi jatra a slinivka bfi$ni. Proto jsme posuzovali
zmény v jaternich a pankreatickych funkcich v zavislosti na typu podavané vyzivy. V zadném
z parametri jsme nezaznamenali statisticky vyznamné zmény, které by se nachazely mimo
fyziologické rozmezi pro dany parametr.

Pfi vyhodnoceni renalnich parametrit bylo zaznamenéano zvySeni vypocitané cystatinové clearence

(tabulka 8).

Tab.8 Zmény rendlnich parametrit pii immunonutrici a navratu k standardni vyZivé

Vstupni hodnota Imunonutrice ~ N4avrat k standardni vyzivé
Cystatin C (mg/L) 0,96+0,12 0,86+0,12* 0,98+0,11*%*
eGFR-cystatin (ml/s) 1.57+0.32 1.90+0.45* 1.50+0.29**
Kreatinin (umol/L) 64,03+£11,04 64,88+11,51 64,88+12,08
Urea (mmol/L) 3.95+1.03 4.31+1.09 4.31£1.03

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

V parametrech krevniho obrazu a spirometrie nebyly zaznamendny zadné vyznamné zmény
v souvislosti s uzivanim imunonutrice nebo jejim vysazeni.

7.6 Dlouhodobé sledovani

Zmény v zanétlivych parametrech u pacienti s CF nas vedly ke snaze zjistit, jaky vliv tyto zmény
mély na dlouhodobou prognézu. Plazmaticky fibrinogen byl negativné a sérovy MDA pozitivné
korelovan s FEV1 méfenym v pozéanétlivém obdobi. Nebyla vSak nalezena Zadnéa korelace mezi
FEV1 a hs-CRP, IL-1, IL-6 a SAA. Sledovani trvalo 6 let. Endpoint (transplantace nebo exitus) byl
zaznamenan u 11 pacientt (2 zeny a 9 muzil) . Transplantovani byli dva pacienti, oba muzi. Z deviti
zemielych pacientil bylo 7 muzt a 2 Zeny. Mortalita ve skupiné muzi byla 31,8% u zen 18,2%.
Korelace CRP, IL-1, IL-6, SAA, MDA, plazmatického fibrinogenu, BMI a FEV1 s délkou a poctem
nasledujicich hospitalizaci jsou uvedeny v tabulce 9 a tabulce 10. Vztahy endpointli (Gmrti nebo
transplantace plic) k vySetfovanym parametriim jsou uvedeny v tabulce 11.

Nicmén¢ v multivariaéni analyze byla pfitomnost endpointli vyznamné spojena pouze s FEVI

(p=0,001) viz tabulka 12.

Tab.9 Srovnani klinickych a laboratornich parametri s trvanim hospitalizace

Vek BMI hs-CRP IL1 IL6 SAA MDA  Fibrinogen FEVI
CI 0.073 0.335 0.205 0.102 0.262 0.049 0.279  0.550 0.501
P 079 0.07 0.30 0.62 0.20 0.79 0.13 0.001 0.001
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Tab.10 Srovnani klinickych a laboratornich parametrii s poctem hospitalizaci

Vek 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 052 0.07 0.293 0.85 0.13 0.66 0.13 0.001 0.001

CI, korelacni koeficient; BMI, body mass index; hs-CRP, vysoce sensitivni C-reaktivni protein; ILI1, interleukinl; IL6,
interleukin 6, SAA, sérovy amyloid A; MDA, malonyldialdehyd; FEVI, usilovné vydechnuty objem za prvni sekundu

Tab.11 Analyza vySetiovanych parametrii s dlouhodobou prognozou

Skupina 1 (n=19) Skupina 2 (p=11) P
Vek (roky) 24.6+4.8 24.844.8 0.89
Pohlavi (pocet zen/ %) 2 (25%) 9(41%) 0.67
BMI (kg/m2) 19.3£1.9 17.7£1.6 0.03
hs-CRP (mg/L) 7.6+8.7 25.0+36.0 0.19
IL1 (mM) 11.0£7.5 8.5+£3.9 0.39
IL6 (mM) 6.2+8.9 12.4£15.4 0.74
SAA (mg/L) 24.7+15.0 27.0+18.5 0.74
Fibrinogen (g/L) 3.7+0.7 4.5+0.4 0.001
MDA (umol/L) 0.72+0.3 0.55+0.1 0.01
FEV1 (%) 65.6£18.3 38.5£15.9 0.001

Skupina 1 pacienti ptezivsi 6 let bez plicni transplantace

Skupina 2 pacienti, ktefi zemfeli nebo podstoupili transplantaci plic

BMI, body mass index; hs-CRP, vysoce sensitivni C-reaktivni protein; ILI, interleukinl,; IL6, interleukin 6, SAA,
serovy amyloid A; MDA, malonyldialdehyd; FEV1, usilovné vydechnuty objem za prvni sekundu

Tab. 12 Multivariantni analyza, endpoint(exitus nebo transplantace)

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

NULL NA NA 27 36.49837 NA

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

FEV1 usilovne vydechnuty objem za prvni sekundu; CEPACIA, infekce komplexem Burkholderia cepacia; BMI, body

mass index; IgG, immunoglobulin G; MDA v umol/L;
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8 Diskuze

8.1 Vliv aplikace imunonutrice na nutri¢ni parametry ve sledovaném souboru
V naSem souboru byli dospé€li nemocni s cystickou fibrozou a malnutrici, ktera byla nejméné jeden

rok intervenovana podavanim standardni enteralni vyzivy formou sippingu. Pfes tuto intervenci byl
nutricni stav sledovanych nemocnych vyznamné hor$i nez v kontrolni skupin€ stejné starych
zdravych jedinct.

Vysoké davky nékterych substratlh imunonutrice, predevsim argininu, ale i polynenasycenych lipida
se uplatnuji pfi podpoie imunitniho systému. Z tohoto diivodu byly porovnany zmény lipidového a
aminokyselinového spektra a nutricnich parametrt vyvolané imunonutrici oproti standardni
enteralni podpote.

Nebyly zaznamenany zadné signifikantni rozdily v BMI, sérovém albuminu, prealbuminu nebo
transferinu mezi aplikaci imunonutrice a béZzné enteralni vyzivy, coz nebylo piekvapivé, protoze
energeticky obsah podané imunonutrice byl stejny jako do té doby podavaného standardniho
sippingu. Vyznamny pokles byl zaznamenan u sérové koncentrace triacylglycerolti. V imunonutrici
je vyznamné mnozstvi omega 3 mastnych kyselin, coz muze vysvétlit pravé pokles sérovych
triacylgycerolll béhem aplikace preparatu Impact. Tato skutecnost pfedstavuje jeden z pozitivnich
efektl imunonutrice, protoze zvySena koncentrace triacylglycerol v séru je spojena se zvySenym
rizikem rozvoje aterosklerotickych zmén.

Vyznamné zmény byly zjiStény v plazmatickém profilu aminokyselin. Pfi srovnani se zdravymi
kontrolnimi subjekty byly pouze koncentrace threoninu, alaninu a argininu srovnatelné s hodnotami
u pacientl s cystickou fibrézou uzivajicich béZnou enteralni vyzivu. ZjiSténé zmény je ale obtizné
interpretovat pouze z hlediska vyznamu pfitomného onemocnéni, protoze aminoacidogram u
nemocnych s cystickou fibrozou byl modifikovan aplikaci standardni enterdlni vyzivy.
Naopak zmény, které byly navozeny imunonutrici ve srovnani se standardni enteralni podporou,
mohou byt klinicky relevantni. ZvySeni plazmatické koncentrace ornitinu pfi imunonutrici je
nejspiSe nasledkem zvySeného mnozZstvi podaného argininu. V ptipadé¢ zvySeného obratu
aminokyselin je ornitin dillezity pfi produkci mocoviny (Grasemann et al. 2006).

Koncentrace kyseliny glutamové a glutaminu se pifi aplikaci imunonutrice vyznamné zménily.
Doslo k vyznamnému poklesu plazmatické koncentrace glutaminu a naopak ke zvySeni hladiny
kyseliny glutamové, coz je mozné vysvétlit modulaci aktivity enzymt glutaminazy a
glutamindehydrogenazy. Glutamin je také zdrojem dusiku pifi biosyntéze purini a dalSich

sloucenin, coz miiZe byt zptisobeno stimulaci imunitniho systému (Walker a van der Donk 2016).
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Plazmaticka koncentrace glycinu a valinu se béhem imunonutrice vyznamné snizila. Glycin je
prekurzorem pro tvorbu zdkladnich biologickych sloucenin jako jsou puriny, porfyriny, kreatin
nebo glutation. Po zaclenéni do vétSiny téchto sloucenin jej nelze znovu pouzit. Proto miize byt
poptavka po této aminokyselin€ vyssi nez rychlost, kterou ji 1ze syntetizovat ve stresovych situacich
(Jahoor et al. 2006). Aminokyselina s rozvétvenym fetézcem valin je prekurzorem pro syntézu
bilkovin a puasobi jako regulétor jejich obratu (Boirie et al. 1997). Obé aminokyseliny mohou byt
vice vyuzity, kdyz je imunitni systém stimulovan imunonutrici.

V pooperacnim obdobi dochazi u neinfikovanych pacienti k poklesu sirnych aminokyselin, coz
naznacuje jejich retenci v hojicich se tkénich (Grimble a Grimble 1998). Podobnou situaci
provazenou poklesem koncentrace threoninu a tryptofanu jsme zaznamenali u podvyzivenych
pacientll s cystickou fibr6zou béhem aplikace imunonutrice. Je také zndmo, Ze threonin pomaha pfi
produkci protilatek, které jsou hlavnimi slozkami naseho imunitniho systému (Grimble 2006). Jeho
snizené hodnoty po imunonutrici by mohly svéd¢it pro jeho utilizaci zvySenou imunitni aktivitou.
Tryptofan je esencidlni aminokyselina, kterd by méla byt doddvana bilkovinami ze stravy.
Degradace tryptofanu na kynurenin imunitnimi butikami hraje klicovou roli pfi kontrole imunitni
odpovédi behem infekce a zanétu. ZvySend utilizace tryptofanu s jeho naslednou depleci
plazmatické koncentrace byla hlasena béhem parazitarnich, bakteridlnich a virovych infekci, ale
také v jinych ptipadech dlouhotrvajici imunitni aktivace (Le Floc’h et al. 2011). Pacienti
s cystickou fibrozou jsou Casto infikovani Pseudomonas aeruginosa v plicni tkani. Toto patologické
agens vyuziva ke svému ristu tryptofan pomoci jeho pfemény na kynurenin (Esther et al. 2015).
Lokalni deplece tryptofanu by mohla byt mechanismem, ktery kontroluje proliferaci bakterii, coz
vede k zastaveni mikrobialni biosyntézy (Grimble 2006).

Koncentrace methioninu se naopak béhem imunonutrice vyrazné zvysila. Toto zvySeni methioninu
lze wvysvétlit metylaci homocysteinu. BohuZzel tuto skute¢nost nemlzeme potvrdit, protoZe
koncentrace homocysteinu v plazmé& nebyla v nasem souboru zkoumana. Pro imunitni systém
methionin zvysuje glutathion, taurin, CD4+ a CD8+ buiiky. Je dalezity i pro iniciaci proteosyntézy
(Alshaikh et al. 2016).

Vyznamné zmény v profilu aminokyselin v plazmé u pacientii s cystickou fibrézou a malnutrici
mohou odrazet aktivaci imunitniho systému. Na druhou stranu vyznamny pokles plazmatickych
koncentraci glycinu, valinu, threoninu a tryptofanu béhem aplikace imunonutri¢ni 1€cby muze
vyvolat otazku, zda by pfi aplikaci imunonutrice nemélo byt podavano dodate¢né mnozstvi téchto
substrati. Nicméné je nepochybné, Ze béhem podani imunonutrice dochédzi k vyznamnym zménam

v metabolizmu aminokyselin, coZ miZe souviset s vlivem imunonutrice na imunitni systém.
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8.2 Cysticka fibroza a zanétlivé biomarkery
Sérovy amyloid A je protein akutni faze syntetizovany pfevazné jatry. Béhem akutniho zanétu se

mohou hladiny SAA v séru zvysit az tisickrat. SAA vykazuje vyznamnou imunologickou aktivitu
napiiklad tim, ze indukuje syntézu nckolika cytokind a je chemotakticky pro neutrofily a zirné
buniky. Nedavno se také ukazalo, ze SAA indukuje zanétlivou kaskadu, kterd ma klicovou roli v
imunitni aktivaci, ¢imz se dale zdaraznuje jedinecna role SAA v imunomodulaci. Tradi¢né se ma za
to, ze SAA ma kliovou roli v patogenezi amyloiddzy typu A, ale nyni chdpeme, Ze se mize také
podilet na patogenezi chronickych zéanétlivych onemocnéni jako je revmatoidni artritida a
ateroskler6za. SAA je proto jednim z potencialnich cili pfi 1é€bé onemocnéni spojenych s
chronickym zanétem (Eklund et al. 2012). V nasem souboru, kdy nemocni byli vySetieni v obdobi
po prodélané plicni exacerbaci, bylo hsCRP sice u ¢asti nemocnych jesté zvySené, ale u vétsiny jiz
byla jeho koncentrace v mezich normy. Naproti tomu hodnoty SAA v séru byly u vS§ech nemocnych
vyznamné zvySené. Za zasadni zjiSténi je tieba povaZovat skutecnost, Ze pfi podavani imunonutrice
doslo signifikantnimu poklesu SAA v séru. Po jejim vysazeni a ndvratu k standardni nutricni
podpoie se naopak SAA v séru vyznamné zvysilo, a to ptesto, ze v tomto obdobi byli nemocni ve
stabilizovaném stavu. Pozitivni vliv imunonutrice byl patrny i z dynamiky dalSich sledovanych
parametru, pfedev§im IL-6 a imunoglobulini. U téchto parametrii ale nebyla prokdzana statisticka
vyznamnost, na ¢emz se nepochybné podili i velikost souboru. Pozitivni vliv imunonutrice na

dynamiku sérového SAA podporuje jeji aplikaci u nemocnych s cystickou fibrozou.

8.3 Cysticka fibrdoza a oxidacéni stres
Z literatury vyplyva, ze vztahy oxidacniho stresu jsou velmi komplikované, zavisi na mnoha

komplexnich mechanismech a mohou se odlisné projevovat v riznych kompartmentech. Pacienti
s cystickou fibrozou maji nepochybné zvySeny oxidacni stres ve srovnani s kontrolnimi zdravymi
subjekty. Oxidac¢ni stres se podili na postupném zhorSovani plicnich funkci po opakovanych
infek¢nich inzultech. Mira oxida¢niho stresu je ale také zavisla na momentalnim celkovém stavu
nemocného. Jisté bude vyssi v obdobi akutni exacerbace plicni infekce neZ ve stabilizovaném stavu.
V literature je fada studii, které dokazuji, Ze jak v priibéhu akutni exacerbace, tak v klidovém stavu
je oxidacni stres zvySeny, avSak neni mnoho dat o tom, jak se méni oxidacni stres bezprostfedné po
zklidnéni akutni exacerbace plicni infekce. Tedy v pozanétlivé fazi, kdy je aktivovana protizanétliva
aktivita.

V na$i praci jsme hodnotili plasmaticky malonyldialdehyd pravé v této fazi a jeho ovlivnéni
podanim imunonutrice. Navic ve skupin€é vyznamné malnutri¢nich pacientd, u kterych je imunitni
systém deprivovan nejenom samotnym charakterem onemocnéni, ale také Spatnym nutricnim

stavem. Sérovy malonyldialdehyd je povazovan za jeden z vhodnych parametrii pro sledovani
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stupné oxidacniho stresu. U nemocnych se sepsi neni podéni imunonutrice vhodné, protoze vede
k dalSimu zvySeni prozanétlivé aktivity s negativnim dopadem na prognézu. Z tohoto diivodu jsme
nezahajovali podani imunonutrice v obdobi akutni exacerbace plicni infekce, ale az po jejim
odeznéni, tedy v obdobi, kdy dochazi k aktivaci protizanétlivych mechanizmu. Nase pfedstava byla,
ze v této fazi, kdy dochazi k potlaceni prozanétlivych plsobkl, mlize imunonutrice vést k posileni
imunitniho systému, coz bude spojeno s vyznamnym snizenim prozanétlivé aktivity i oxidacniho
stresu. Po podani imunonutrice skutecné doslo k vyznamnému poklesu sérového SAA a k poklesu i
nekterych dalSich parametrti spojenych se zanétlivou aktivaci (IL6, IgM). Vedle této pozitivni
zmeény ale aplikace imunonutrice vedla k vyznamnému zvyseni sérového malonyldialdehydu — tedy
parametru oxida¢niho stresu. Tento rozporuplny vysledek neni snadné vysvétlit. Avsak i dalsi
rozbor vztahu mezi sérovym malonyldialdehydem a sledovanymi zanétlivymi parametry pfinesl
necekané vysledky. Hladina sérového malonyldialdehydu v obdobi po akutni exacerbaci plicni
infekce vyznamné negativné korelovala se zanétlivymi parametry. DalSim vysledkem, ktery je
v rozporu s pfedchozimi publikacemi, je skutecnost, ze hladina sérového malonyldialdehydu
pozitivné korelovala s FEV1. Soucasny pokles GpX a selenu svéd¢i pro kompenzacni antioxidacni
aktivitu na intracelularni arovni, kdy je hydrogenperoxidovy iont ménén na vodu. V této
souvislosti je zajimavé zjisténi, Ze se v aminoacidogramu pfi imunonutrici vyznamné snizila
koncentrace glycinu a methioninu, které jsou nezbytné pii tvorbé glutationu. Pro hodnoceni
vyznamu imunonutrice mize byt dulezitd 1 skutecnost, Ze nedoslo k vyznamnym zménam v SOD.
Ta je vyuZivana pii neutralizaci superoxidového iontu, jenZ zplsobuje ireverzibilni zmény
v nukleovych kyselinach.

U naSich nemocnych lze postavit hypotézu, ze aplikace imunonutrice vede k aktivaci imunitniho
systému, coZ je v pozanétlivém obdobi spojeno se zvySenym oxida¢nim stresem. Pii pfijeti této
hypotézy by zvySeni oxidacniho stresu nemuselo byt v této situaci povazovano za nezddouci,
zejména kdyz dochazi soucasné k pozitivnimu ovlivnéni parametrli zanétu.

Prekvapivé vysledky sérového malonyldialdhydu u naSich nemocnych neni snadné interpretovat. Je
mozné si pfedstavit, Ze po prodélané exacerbaci akutni plicni infekce doSlo u mladych
malnutri¢nich jedinct k aktivaci protizanétlivych plisobkl, jejiZ intenzita byla imérna zavaznosti
prob&hlé exacerbace. V pozanétlivém obdobi tato protizanétliva aktivita vedla k potlaceni
oxida¢niho stresu a hodnoty sérového malonyldialdehydu byly téméf u vSech nemocnych ve
fyziologickych mezich, jen u tfi byly lehce zvySené a u 2 dokonce sniZzené. Béhem aplikace
imunonutrice doslo k vyznamnému zvySeni zmétené hodnoty, avSak jen u 3 nemocnych piesahla
zjiSténa hodnota horni mez fyziologické hodnoty. Naopak po vysazeni imunonutrice a navratu

k béznému sippingu doslo k poklesu sérového malonyldialdehydu, avSak i poté jeho hodnoty
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zustaly vys$i nez v pozanétlivém obdobi. Samoziejmé jde o spekulativni vysvétleni, které¢ by bylo
tteba posoudit na vétsim souboru nemocnych stim, Ze parametry oxidacniho stresu budou

pacientim odebirany v raznych fazich jejich onemocnéni, véetné akutni exacerbace plicni infekce.

8.4 Sledovani bezpe¢nosti podiani imunonutrice
Podani imunonutrice vedlo k vyznamnému snizeni systolického krevniho tlaku a tepové frekvence,

coz je nejspise nasledek ucinku argininu (Khalaf et al. 2019). Rovnéz dalsi vyznamna zména, ke
které podani imunonurice vedlo, bylo zvySeni vypocitané cystatinové clearence. I tuto zménu lze
vysvétlit na podkladé vasodilatacniho wGC€inku argininu. Béhem aplikace také bylo opakované
provedeno spirometrické vysetieni, kdy ve sledovanych parametrech nedoslo k vyznamnym
zménam. Sledovany byly také parametry hodnotici jaterni funkce tzv. ,jaterni® testy, postizeni
pankreatu a krevni obraz,. V zadném ze sledovanym parametri nebyly zjistény vyznamné zmény
pii a po podavani imunonutrice, coz podporuje bezpecnost jejiho podani u nemocnych s cystickou

fibrézou a malnutrici.

8.5 Dlouhodobé sledovani.
Pro zlepSeni hodnoceni zdvaznosti plicniho onemocnéni a pro sledovani Gi¢innosti 1é€by u pacientii

s cystickou fibrézou je nezbytné integrovat do klinické praxe pravidelné hodnoceni laboratornich
biomarkert (Jain et al. 2021).

V této Casti nasi prace jsme hodnotili v obdobi 6 let souvislost vybranych zanétlivych parametrti a
sérového MDA v pozanétlivém obdobi s plicni funkci (FEV1) a cCetnosti a délkou néslednych
hospitalizaci a také s Cetnosti umrti ¢i transplantaci plic. Na rozdil od akutni exacerbace infekce
nekorelovaly v pozanétlivém obdobi koncentrace hs-CRP, IL6, IL1, SAA s FEVI ani s
dlouhodobou prognoézou.

Na druhé stran¢ byl plazmaticky fibrinogen kromé¢ negativni korelace s FEV1 vyznamné spojen
také s frekvenci a délkou naslednych hospitalizaci a také s dlouhodobou prognézou.

Plazmaticky fibrinogen vSak ptekvapivé doposud nebyl u pacientii s cystickou fibrézou hodnocen
jako prognosticky faktor. Ackoli je FEV1 zasadni pro posouzeni zavaznosti poSkozeni respiranich
funkei a dlouhodobé progndzy, plazmatické koncentrace fibrinogenu mohou byt dalSim velmi
uzitecnym parametrem. V nasem souboru byla koncentrace fibrinogenu pod 4 g/l spojena s
dlouhodobé dobrou prognézou. Zadny pacient s koncentraci fibrinogenu pod 4 g/l nezemiel ani
nebyl indikovan k transplantaci plic v nésledujicich 6 letech a pocet a délka hospitalizaci byly méné

Casté nez u pacientll s hodnotami nad 4 g/l. Role fibrinogenu u pacientl s cystickou fibrozou je tedy

vvvvvv
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9 Vztah prace k testovanym hypotézam

Hlavni hypotéza

Pfi podani imunonutrice u nemocnych s cystickou fibrozou a malnutrici dochdzi k metabolickym
zménam vedoucim k stimulaci imunitniho systému, kterd vede k poklesu aktivity zanétu, coz mize

pozitivné ovlivnit progndzu.

Odpovéd ke stanovené hypotéze

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

Naopak se pfi aplikaci imunonutrice neprokazalo vyznamné snizeni oxida¢niho stresu. Hodnota
sérového malonyldialdehydu se po poddni imunonutrice naopak vyznamné¢ zvysila. Po névratu
k standardnimu sippingu doslo opét kjejimu vyznamnému poklesu. Podani imunonutrice u
nemocnych s malnutrici po prodélané akutni exacerbaci vedlo ke zvySeni tohoto ukazatele
oxidac¢niho stresu. Klinicky vyznam této zmény neni snadné interpretovat z nc¢kolika davodu.
Hodnoty sérového MDA byly aZ na vyjimky v mezich normy i po podéni imunonutrice - nedoSlo
k jejich zvySeni nad horni hranici normy u 90% nemocnych. Piekvapivé hladina sérového MDA
vyznamné nepiimo korelovala se sledovanymi zanétlivymi parametry a pozitivné s FEV1. Kone¢né,
1 pfi dlouhodobém sledovani jeho hodnota v unilaterdlni analyze vyznamné nepiimo korelovala
s vyskytem umrti nebo provedenim plicni transplantace. Z uvedenych diivodl je mozZné, Ze zvySeni
sérového malonyldialdehydu po podani imunonutrice v pozanétlivém obdobi nemusi mit klinicky
negativni dopad.

Pti dlouhodobém sledovani byl zjistén vyznam sledovani plazmatického fibrinogenu. Jeho hodnota
pod 4g/L byla asociovana s vyznamné sniZenou pravdépodobnosti naslednych hospitalizaci a
s mén¢ zavaznou dlouhodobou prognézou. Vyznam plazmatického fibrinogenu je znam a popsan u
chronické obstrukéni bronchopulmonélni choroby, u cystické fibrozy byly ve vztahu k nému

popsany urcité komplikace, ale jeho vztah k dlouhodobé prognoze nebyl systematicky sledovan.
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10 Zavéry

NasSe prace predstavuje prvni studii zabyvajici se vyznamem komplexni komerc¢né vyrabéné
imunonutrice u pacientil s cystickou fibrozou. Na podkladé naseho sledovani je mozné konstatovat,
ze podani imunonutrice u dospélych pacientl s cystickou fibrozou a malnutrici vede k pozitivnimu
ovlivnéni zanétlivych parametrii. Nejvyznamnéj$i zmény byly zjistény u sérového amyloidu A,
ktery je zvySen jak u akutniho, tak i chronického zadnétu. Pti aplikaci imunonutrice doslo k poklesu i
dalSich zanétlivych parametrii jako je IL6 nebo hladina imunoglobulini. Podédni imunonutrice bylo
také spojeno s ptiznivym ovlivnénim lipidového spektra, coz pravé u dospélych jedincii miize mit
pozitivni klinicky vyznam. Z hlediska proteinového metabolizmu podani imunonutrice sice nevedlo
k vyznamnym zméndm v nejcastéji sledovanych parametrech jako je albumin, prealbumin ¢i
transferin, ale zjistili jsme vyznamné zmény ve spektru plazmatickych aminokyselin. Zjisténé
zmény mohou souviset s aktivitou imunitniho systému. Vedle uvedenych dopadl na zanétlivé a
metabolické parametry, vedlo podani nutrice i k pozitivnim hemodynamickym zménam jako je
pokles systémové tenze a zvySeni glomerularni filtrace hodnocené na podkladé¢ eGFRcystatinu.
Piekvapivym néalezem byla skute¢nost, ze podani imunonutrice vedlo ke zvySeni plazmatického
malonyldialdehydu, markeru oxidac¢niho stresu. Dilezité je vSak upfesnit, ze témér vSechny
hodnoty sérového malonyldialdehydu byly i po podani imunonutrice ve fyziologickych mezich.
Odbér vzorkl pro vySetfeni byl provadén v pozanétlivém obdobi u malnutri¢nich jedinci, kdy je
mozné predpokladat dominanci protizanétlivé aktivity s vyznamnou depresi celkové imunitni
reakce, pro coz nepiimo sve€d¢i vyznamnd negativni korelace mezi nédmi sledovanymi
prozanétlivymi parametry a plazmatickym malonyldialdehydem. Pti dlouhodobém sledovani Zadny
ze sledovanych zanétlivych parametrii nepredikoval Cetnost a délku naslednych hospitalizaci ani
dlouhodobou prognézu. Pro takovou predikci se ukédzala vyznamnou hodnota plazmatického
fibrinogenu. Plazmaticky fibrinogen do 4 g/l byl asociovan s nizkym rizikem naslednych
hospitalizaci. Zadny s pacientd s plazmatickym fibrinogenem do 4g/L nezemiel ani nepotfeboval
transplantaci plic v nésledujicich 6 letech.

Hlavnim zjiSt€énim na$i prace je skuteCnost, Ze aplikace imunonutrice u nemocnych s cystickou
fibrozou vede ke snizeni aktivity zanétlivych parametrii (SAA). Je ale asociovana se zvySenim
sérového malonyldialdehydu jako markeru oxida¢niho stresu. Na podkladé naSich vysledka je
pravdépodobné, ze toto zvySeni oxidacniho stresu nema negativni klinické diisledky. Pro posouzeni
vyznamu imunonutrice u pacientd s cystickou fibrézou je ale nezbytné provedeni randomizované

studie.
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11 Conclusions

Our work represents the first study dealing with the importance of complex commercially produced
immunonutrition in patients with cystic fibrosis. Based on our monitoring, it can be stated that the
administration of immunonutrition in adult patients with cystic fibrosis and malnutrition leads to a
positive effect on inflammatory parameters. The most significant changes were found in serum
amyloid A, which is increased in both acute and chronic inflammation. Other inflammatory
parameters such as IL6 or immunoglobulin levels also decreased during immunonutriction.
Immunonutriction administration has also been associated with a beneficial effect on the lipid
spectrum, which may have a positive clinical significance in adults. In terms of protein metabolism,
administration of immunonutrition did not lead to significant changes in the most frequently
monitored parameters such as albumin, prealbumin or transferrin, but we found significant changes
in the spectrum of plasma amino acids. The observed changes may be related to the activity of the
immune system. In addition to these effects on inflammatory and metabolic parameters, nutritional
administration also led to positive hemodynamic changes such as a decrease in systemic tension and
an increase in glomerular filtration rate based on eGFRcystatin. A surprising finding was that
administration of immunonutrition led to an increase in plasma malonyldialdehyde, a marker of
oxidative stress. However, it is important to clarify that almost all serum malonyldialdehyde levels
were within physiological limits even after immunonutrition. Sampling for testing was performed in
the post-inflammatory period in malnourished individuals, when it is possible to assume the
predominance of anti-inflammatory activity with significant depression of the overall immune
response, which is indirectly evidenced by a significant negative correlation between our observed
pro-inflammatory parameters and plasma malonyldialdehyde. During long-term follow-up, none of
the monitored inflammatory parameters predicted the frequency and duration of subsequent
hospitalizations or long-term prognosis. Plasma fibrinogen has been shown to be significant for
such prediction. Plasma fibrinogen up to 4 g / L was associated with a low risk of subsequent
hospitalizations. None of the patients with plasma fibrinogen up to 4 g / L died or needed a lung
transplant in the next 6 years.

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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