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Abstrakt

Kombinace intestinalniho selhani a parenteralni vyzivy je stavem spojenym s mirnym
chronickym zanétem a orgdnovym poskozenim, z nichZ nejvyznamnéjsi je poskozeni jaterni.
Tato zkiizena intervencni studie zkoumala U€inky riznych intravenoznich lipidovych emulzi
(IVLE) obohacenych o zvysené¢ davky omega-3 polynenasycenych mastnych kyselin (n-3
PUFA) z rybiho oleje (RO) u pacientti na doméci parenteralni vyzivé (DPVP) pro chronické
intestinalni selhani. Dvandcti pacientim byly postupné podévany tfi rizné IVLE, po kazdé¢ z
nich jesté ptidana emulze RO. Studie rovnéz zahrnovala dvanact parovanych zdravych
kontrol ke srovnani. Cilem této studie bylo zjistit, jak dlouhodobé podavani téchto IVLE
ovlivnilo primarn¢ spektrum mastnych kyselin (MK) v erytrocytech a plazmé, dale pak
zanétlivou odpovéd’, antioxidacni stav, markery jaternich funkci a spektrum zlu¢ovych
kyselin u DPVP a jak se tyto zmény liSily od zdravych osob.

Prokézali jsme uspésnou inkorporaci n-3 PUFA do erytrocytarnich fosfolipidii a odpovidajici
zmény spektra plazmatickych MK, charakterizované zejména signifikantni nartsty n-3 vii¢i n-
6 PUFA, s poklesem poméru n-6/n-3 PUFA. Zjistili jsme také dlouhodobéjsi ovlivnéni téchto
zmeén pii vysoké davce podavaného RO.

Konstatujeme zvysené koncentrace cytokintl v séru a in vitro lipopolysacharidem (LPS)
stimulovanou produkci cytokinli u DPVP, a to navzdory niz§im n-6/n-3 PUFA hodnotam vuci
zdravym kontrolam. Dale studie ukdzala vliv RO na niz$i in vitro reaktivitu leukocytu,
vyjadienou sniZenou produkei cytokind stimulovanou LPS. Produkce IL-6 stimulovana LPS
také v souboru negativné korelovala s parenteralni davkou n-3 PUFA, ale také s jejich
podilem v erytrocytarnich fosfolipidech, coz naznacuje jejich protizanétlivy tcinek.

Vsechny rezimy podavani IVLE byly spojeny se zvySenymi aktivitami SOD1 souvisejici
zfejmé se zvySenym oxida¢nim stresem (OS) a mirnym zanétem. Intervence pfidanim RO
vyznamn¢ snizila hodnoty SOD1 na urovent HC, na ¢emz se mohlo podilet snizeni OS.
Zaznamenali jsme naruSeni metabolismu zlu¢ovych kyselin ve smyslu jejich zvySené syntézy
a snizeni fibroblastového rstového faktoru 19 a mirného zvyseni alkalické fosfatdzy u DPVP.
Ovlivnéni jejich metabolismu podavanymi IVLE ani pfi eskalaci davky RO jsme vSak
neprokazali.

Kli¢ova slova: domaci parenteralni vyziva, lipidové emulze, omega-3 mastné kyseliny,
intestinalni selhani, cytokiny, zanét, oxidacni stres, antioxidacni enzymy, superoxid dismutaza
1, hepatopatie asociovanad s intestindlnim selhéni, fibroblastovy ristovy faktor 19
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Abstract

The combination of intestinal failure and parenteral nutrition is a condition associated with
mild chronic inflammation and organ injury, the most significant of which is hepatic injury.
This crossover-controlled trial investigated the effects of different intravenous lipid emulsions
(IVLE) enriched with increased doses of omega-3 polyunsaturated fatty acids (n-3 PUFA)
from fish oil (FO) in patients on home parenteral nutrition (HPNP) for chronic intestinal
failure. Twelve patients were consecutively given three different IVLEs, with an FO emulsion
added after each IVLE. The study also included twelve paired healthy controls for
comparison. The aim of this study was to investigate how long-term administration of these
IVLE:s affected primarily the erythrocyte and plasma fatty acid (FA) spectrum, as well as the
inflammatory response, antioxidant status, markers of liver function and bile acid spectrum in
HPNP, and how these changes differed from healthy subjects.

We demonstrated successful incorporation of n-3 PUFA into erythrocyte phospholipids and
corresponding changes in the plasma FA spectrum, characterized in particular by significant
increases in n-3 versus n-6 PUFA, with a decrease in the n-6/n-3 PUFA ratio. We also found a
more prolonged effect on these changes with high dose FO administration.

We observed increased serum cytokine concentrations and in vitro lipopolysaccharide (LPS)-
stimulated cytokine production in HPNP, despite lower n-6/n-3 PUFA levels relative to
healthy controls. Furthermore, the study showed an effect of FO on lower in vitro leukocyte
reactivity, as expressed by reduced LPS-stimulated cytokine production. LPS-stimulated IL-6
production was also negatively correlated with parenteral dose of n-3 PUFA in the cohort, but
also with their proportion in erythrocyte phospholipids, suggesting their anti-inflammatory
effect.

All IVLE administration regimens were associated with increased superoxide dismutase 1
(SOD1) activities, probably related to increased oxidative stress (OS) and mild inflammation.
Intervention by adding FO significantly reduced SODI levels to HC levels, which may have
contributed to the reduction in OS. We observed impaired bile acid metabolism in terms of
increased bile acid synthesis and decreased fibroblast growth factor 19 and a slight increase in
alkaline phosphatase in HPNP. However, we did not demonstrate any effect of escalated dose
of FO on their metabolism.

Keywords: Home parenteral nutrition, lipid emulsions, omega-3 fatty acids, intestinal failure,
cytokines, inflammation, oxidative stress, antioxidant enzymes, superoxide dismutase 1,
intestinal failure associated liver disease, fibroblast growth factor 19
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1. Uvod

Intravendzni lipidové emulze (IVLE) jsou zakladni slozkou parenteralni vyzivy (PEV) nejen
v akutnich stavech, ale rovnéz u pacientii s chronickym stievnim selhdnim (CIF). Tento stav
je charakterizovany nedostatecnosti stievni kapacity pro splnéni nutri¢nich pozadavka rizné
etiologie, nejcastéji syndromu kratkého stfeva nebo tézké stievni dysmotility. Pacienti jsou
pak zavisli na dlouhodob¢ podavané PEV v domacim prosttedi (domaci parenteralni vyziva,
DPV) (Pironi et al., 2023). Soucasna klinicka praxe nabizi fadu IVLE zahrnujicich lipidy s
pomeérn¢ rozmanitym spektrem mastnych kyselin (MK) a jejich pomérné zastoupeni. Jejich
potencialni efekt se tedy muze liSit. Triacylglyceroly obsazené v IVLE nejsou pouhym
zdrojem energie, ale MK v nich vazané jsou navic inkorporovany do lipida bunécnych
membran, a bud’ samy nebo jako prekurzory signalnich molekul jsou vyznamnymi
modulatory imunitni odpovédi a zdnétu, ale i metabolickych procest (Kirk et al., 2022).
IVLE jsou rozdélovany do Ctyt generaci, pticemz prvni byla vyrabéna pouze ze sdjového
oleje (SojO) a z dnesniho pohledu je zfejmé jeji spojeni se zvySenym rizikem produkce
prozanétlivych lipidovych mediatort kviili vysokému obsahu n-6 polynenasycenych
mastnych kyselin (n-6 PUFA) s mnoha negativnimi dopady, v€etné€ podilu na jaternim
poskozeni. Modernéjsi IVLE jsou pak smési SojO a oleje se stfedné¢ dlouhym fetézcem
triacylglycerolt (MCT) - druha generace, nebo olivového oleje (OO) - tieti generace, napf.
Clinoleic. Posledni, ¢tvrta generace IVLE (Smoflipid a Lipoplus) pak obsahuji pfidany rybi
olej (RO), jsou bohaté na omega-3 polynenasycené mastné kyseliny (n-3 PUFA) a byly
(Sadu Singh et al., 2020). Metaanalyzy studii PEV porovnavajici ptipravky zalozené na IVLE
na bazi OO a RO prokazaly mj. bezpec¢nost a urcité pozitivni ucinky na ukazatele jaternich
funkei. V souladu s tim systematicky ptehled u dospélych pacientii na domaci parenteralni
vyzivé (DPVP) naznacuje, Ze pouziti alternativnich IVLE spiSe nez ¢istého SojO mize mit
klinické vyhody (Kirk et al., 2022).

SloZeni IVLE, tedy spektrum MK v nich obsaZenych, také hraje diilezitou roli v regulaci
produkce reaktivnich forem kysliku a dusiku (RONS), které doprovazeji CIF, a samy také
mohou byt zdrojem oxidacniho stresu (OS) vlivem lipoperoxidace, které mohou podl¢€hat.
Nékteré studie naznacuji, Ze n-3 PUFA mohou pfiznivé modulovat a zmirnit zanétlivé
poskozeni. Hlavni mechanismus je nicmén¢ stale nejasny a miize zahrnovat zvysSeni
antioxidac¢ni aktivity nebo tlumeni zanétlivé reakce. Na druhou pravé n-3 PUFA jsou stranu
nachylné k lipoperoxidaci vzhledem ke svym vicecetnym dvojnym vazbam. Neni tedy jasné,
zda a do jaké miry n-3 PUFA pusobi antioxida¢né nebo prooxida¢né (Zaloga, 2021).

Kromé toho se kombinace zhorSené funkce stfev s ucinky PEV podili na poskozenti jater,
které se oznacuje pojmem intestinal-failure liver disease (IFALD). I kdyZ vyvoj novych druhii
IVLE snizily incidenci a zavaznost IFALD, toto zlstava hlavni pfi¢inou morbidity a mortality
u DPVP (Lucchinetti et al., 2021). V souvislosti s IFALD byly také popsany dalsi faktory,
jako je naruseni kolob&hu Zludovych kyselin (ZK), &i syntézy fibroblastového riistového
faktoru 19 (FGF19), endokrinné piisobiciho ¢lena rodiny rastovych faktorii zastdvajici svou
funkci nejen v regulaci metabolismu ZK. Oboji se také povazuje za faktor p¥ispivajici ke
kontrole zanétu a oxidacniho stresu (OS). CIF je rovnéz spojeno s mikrobialni nerovnovahou
a dysbiozou ve stievé (Cahova et al., 2017). Uvedené zmény vyvoléavaji zanétlivou odpoveéd’,
ktera kromé jinych uc¢inki zvySuje OS. Celkové tedy lze CIF povazovat za zanétlivy stav
spojeny s nerovnovahou antioxidac¢niho systému (Lucchinetti et al., 2021).

Vzhledem k tomu, ze neexistuji jednoznacné klinicka doporuceni pro specificky cilenou
aplikaci IVLE v DPV, je zapotiebi vice studii vyuzivajicich IVLE tfeti a ¢tvrté generace
(zejména s eskalaci n-3 PUFA). Proto jsme provedli studii u pacientl s CIF srovnavajici dvé
IVLE obohacené rybim olejem, Smoflipid a Lipoplus, a IVLE s nizkym obsahem PUFA, a
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naopak vysokym obsahem mononenasycenych mastnych kyselin (MUFA) z olivového oleje,
Clinoleic. Dale pak vyuzitim ptidavku Omegaven, IVLE na bazi ¢istého RO, jsme testovali
dopad dalsi eskalace davky n-3 PUFA po podani vSech tfi vychozich IVLE. Zam¢ftili jsme se
na vySsetfeni koncentrace prozanétlivych cytokinii v séru a in vitro lipopolysacharidem (LPS)
stimulovanou produkeci cytokinti v plné krvi ve vztahu k podilim n-3 PUFA v podanych
IVLE. Dalsi oblasti, kterou jsme pak zkoumali, byl G¢inek IVLE a zejména eskalace n-3
PUFA na antioxidac¢ni stav, a jako dalsi aspekt patofyziologie IFALD také koncentrace
zlucovych kyselin, FGF19 a jaterni enzymy.

2. Hypotézy a cile prace

Cilem studie bylo otestovat a popsat efekt 3 riznych IVLE a néasledné eskalace davky n-3
PUFA na zanétlivou odpovéd’, antioxidaéni kapacitu a patologii jater u pacienti s CIF na
dlouhodobé DPV:
1. Sledovat zmény ve spektru MK v plazmatickych a erytrocytarnich fosfolipidech.
2. Stanovit koncentrace cytokinll v séru
3. Analyzovat in vitro LPS stimulovanou produkci cytokint v plné krvi ve vztahu
k zastoupeni n-3 PUFA v jednotlivych IVLE
4. Sledovat ucinek jednotlivych IVLE a zejména eskalace n-3 PUFA na antioxidac¢ni
kapacitu
5. Stanovit koncentrace zlu¢ovych kyselin, FGF19 a aktivity jaternich enzymt vzhledem
k patologii jaterni tkané pti [IFALD

3. Material a metodika

Studie byla navrzena jako zkfizena (crossover), ¢asteéné zaslepena kontrolovana klinicka
studie s pacienty na DPV (DPVP). Pacienti registrovani v programu DPV 4.interni kliniky
VFEN byli zvazeni ke zpusobilosti zatazeni. Celkem $lo o 55 pacienttl, z nichz bylo zatazeno
12 vhodnych a se studii souhlasicich pacienti. Kritéria pro zatrazeni do studie byla: v€k> 18
let, podavani parenteralni vyzivy> 4 dny/tyden s predpokladanou dobou trvani> 8 mésict a
stabilni klinicky stav bez komplikaci v poslednich miniméln¢ 2 mésicich.

VyluCovacimi kritérii byly: aktivni nddorové onemocnéni nebo jeho 1é¢ba, prokazany
imunodeficit a pokroc¢ild organova dysfunkce v diisledku chronického onemocnéni.
Kazdému pacientovi na DPV byly v ramci individudlnég ptipravovanych roztocich PEV
podavany nasledujici komeréné dostupné tukové emulze ve tiech zakladnich cyklech (bazalni
rezimy):

Smoflipid™ (deklarovany obsah 30 % sdjového oleje, 30 % MCT, 25 % olivového oleje; 15
% rybiho oleje),

Lipoplus™ (40 % s6jovy olej, 50 % MCT, 10 % rybi olej reesterifikovany)

a Clinoleic™ (20 % s6jovy olej, 80 % olivovy olej).

Prvni tukovou emulzi byl u vSech pacientli Smoflipid, ktery byl uZivan minimalné 12 tydni.
Poté byl u vSech na dalsi 4 tydny piidan Omegaven (obsahujici 10 % rybi olej), v davce 100
ml, tj 10 gram, nahrazujicich proporciondlni ¢ast zakladni tukové emulze.

Po tomto cyklu byli pacienti randomizovani tak, aby néasledné dostavali dva cykly s Lipoplus,
nebo Clinoleic po dobu 6 tydnil plus nasledné 4 tydny pfidaného Omegavenu po kazdém
cyklu, ve zkifiZzeném designu. Celkova davka tukd, stejné jako sloZeni dalSich nutrientl
zustaly tedy zachovany. Z tohoto hlediska byla vyZziva pro daného pacienta po celou dobu
izokaloricka, ménily se pouze tukové emulze.

Po kazdém cyklu byly odebrany vzorky krve pro nasledné analyzy. Odbéry byly provedeny
po minimalnim Shodinovém la¢néni, resp. odpojeni vyzivového vaku.
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Vsechny testované IVLE byly dobfe snaSeny a nebyly zaznamenany Zadné s nimi souvisejici
komplikace. Veskeré slozky parenteralni vyzivy byly pouzity v souladu s Evropskym
souhrnem udaja o ptipravku. Protokol studie byl schvalen etickou komisi VSeobecné fakultni
nemocnice v Praze. Pfed zafazenim do studie byl od vSech ucastnikl ziskan pisemny
informovany souhlas. Studie byla provedena v souladu s Helsinskou deklaraci a smérnici o
klinickém hodnoceni a byla registrovana v databazi ClinicalTrials.gov: NT13236-4/2012.
Pted zatazenim do studie byl od vSech Ucastnikl ziskan pisemny informovany souhlas.

Dale bylo do studie zatazeno 12 zdravych jedinct jako kontrolni skupina (HC), kteti byli

s pacienty parovani podle véku (£ 5 let) a pohlavi.

Tabulka 1: SloZeni tukovych emulzi a ddvkovani rybiho oleje vEetné popisu jejich analyz

Smoflipid Lipoplus Clinoleic

SloZeni IVLE zakladni + Omegaven zékladni + Omegaven zékladni + Omegaven
Sjovy olej (g)" 16 12 20 16 10 8
MCT olej (g) 15 12 25 20 - -
Olivovy olej (g) 12,5 10 - - 40 3
Rybi olej (g) 6,5 16 5 14 - 10
Vaje¢né fosfolipidy(g)" 4 4 4 4 4 4
Vitamin E (mg/l) * 50 60 50 60 ~16* ~325%
SFA (mol%) 443 39,9 61,1 534 18,0 18,8
MUFA (mol%) 304 289 12,5 14,5 62,2 54,3
1-6 PUFA (mol%) 192 16,5 202 172 183 157
n-3 PUFA (mol%) 6,1 14,7 6,3 149 1,6 11,2

" Udaje o mnostvi oleji prevzaty z piislusnych lékopisti jednotlivych pripravki IVLE.

Zastoupeni tiid MK v IVLE vyjadfeno v mol%, jde o priméry laboratorntho méteni 2 vzorki IVLE metodikou popsanou dale.
" Clinoleic neni suplementovén a-tokoferolem, ale obsahuje jiné tokoferoly obsazené v piirodnim oleji.

IVLE, intravenozni lipidové emulze; MCT, triacylglyceroly se stfednim fetézcem; MUFA, mononenasycené mastné kyseliny;
n-3 PUFA, omega-3 polynenasycené mastné kyseliny; n-6 PUFA, omega-6 polynenasycené mastné kyseliny;

SFA, nasycené mastné kyseliny

Tabulka 2: Piehled davek parenteralni vyzivy a makronutrientll v jednotlivych rezimech

Smoflipid Lipoplus Clinoleic

zikladni |+ Omegaven| zikladni |+ Omegaven| zikladni |+ Omegaven
Pocet infuzi za tyden 6+1 6+1 6+1 6+1 6+1 6+1
Objem infizi 72 tyden 19,89+8.4 | 21,1748,6 | 2020485 | 2033+8,5 | 20,14484 | 2032485
(v litrech)
Parenteralnich
aminokyselin (g/kg 0,86402 | 086+02 | 087402 | 088+02 | 087402 | 0,87+02
t€Lhm/den)
Parenterdini ghikoza (gkg |5 4o113 | 246113 2,5+1,4 2,55¢14 | 252414 | 251£14
t€l.hm./den)
Parenterdini tk (g/kg 0,79¢0,1 | 0,79+0,1 | 080+0,1 | 081£0,1 | 080£0,1 | 080+0,1
t€l.hm/den)
Parenterdini rybiolej (gke| ) 14 000 | 0255 0,04 | 0,08£0,01 | 023004 - 0,16+ 0,03
t€L.hm/den)
Parenteralni davka
EPADHA (gkg 0,05+ 0,01 | 0,12+0,02 | 0,03£0,01 | 0,10+ 0,02 - 0,07+ 0,01

* EPA + DHA zrybiho oleje; EPA, kyselina eikosapentaecnova; DHA, kyselina dokosahexaenova
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Tabulka 3: Charakteristiky pacientli a zdravych kontrol

.. . . .| Klinicka
E’;f\'f " pontavi | ek BMI ll:::g:;’clzgl‘;ia klasliiFﬂ:ace Kontroly| Pohlavi |  Vék BMI
P1 M 85 259 |SBSIL C3 K1 M 89 242
P2 M 78 174  |obstrukce Cl K2 M 76 28,7
P3 M 28 198 |SBSL D4 K3 M 32 20,9
P4 Z 57 24,1 |SBSIIL C3 K4 Z 62 264
P5 Z 66 22,1 |SBSIIL C3 K5 7z 71 24,7
P6 M 68 19,2 malabsorpce D2 K6 M 73 249
P7 z 53 214 |SBSIIL Cc4 K7 7z 53 283
P8 7z 31 243 |SBSL C3 K8 7z 36 24
P9 Z 57 322 |SBSL B4 K9 7z 60 202
P10 Z 63 263 |SBSL D4 K10 Z 61 23,5
P11 z 38 223 |SBSL D4 K11 7z 41 30,5
P12 z 76 255 |SBSL C3 K12 7z 73 26,3
N=12 ZM  Pramér+SO Primér+SO SBS/jiné N=12 ZM  Primér£SO Promér+SO
8/4 583+17,6  234+3.7 1012 8/4 60,6+16,6 25,1+3,0

BMI, Body mass index; DPV, domaci parenteralni vyziva; IF, intestinalni selhani; SBS, Syndrom kratkého stfeva;
SO, smérodatna odchylka; M, muz; 7, 7ena

* dle ESPEN Kkilasifikace (Pironi, 2023); velkym pismenem oznacen denni prumér celkové energie (kcal/kg t€lesné hmotnosti)
podané za tyden: 1-10 (B), 11-20 (C), >20 (D) a ¢islici oznacen denni pramér celkového objemu (ml) podaného za tyden.

a/ Analyza mastnych kyselin ve fosfolipidech erytrocyti a fosfolipidech plazmy

Erytrocytarni fosfolipidy (EFL) byly extrahovany podle Rose a Oklandera (Rose & Oklander,
1965). EFL byly separovany jednorozmérnou tenkovrstvou chromatografii (0,5 mm Silica Gel
H, Merck, Némecko) za pouziti smési rozpoustédel hexan-ether-kyselina octova (70:30:1
v/v/v) a detekovany pomoci 2,7-dichlorfluoresceinu (0,005 % v methanolu) pod UV.
Plazmatické fosfolipidy (PFL) byly extrahovany podle modifikované metody Folch et al.
(Folch et al., 1957). Plazma (1 ml) byla rozpusténa v 21 ml smési chloroform-methanol (2:1)
a protfepana v barce. Precipitat bilkovin byl odstranén filtraci a poté bylo ptidano 10 ml
smési chloroform-methanol-voda (3:48:47 v/v/v). PFL byly separovany jednorozmérnou
tenkovrstvou chromatografii (0,5 mm Silica Gel H, Merck) za pouZiti smési rozpoustédel
hexanu, éteru a kyseliny octové (70:30:1 obj./obj.) a detekovany pomoci 2,7-
dichlorfluoresceinu (0,005 % v methanolu) pod UV. Metylestery MK (fatty acids methyl
esters, FAME) byly pfipraveny ze ¢tyf komercnich lipidovych emulzi pouzitych ve studii a z
EFL. FAME byly nasledn¢ separovany a detekovany plynovou chromatografii (Tvrzicka et
al., 2002)

b/ Cytokiny

Cytokiny v séru a supernatantech kultur z plné krve byly analyzovany pomoci enzymatickych
imunoanalyz, a to IL-1p a IL-8 (Thermo Fisher Scientific, CA, USA), TNF-a IL-6 (Beckman-
Coulter, Ceska republika).

¢/ Stimulace lipopolysacharidem z plné krve

Pro stimulaci krevnich bun¢k LPS in vitro byla plna krev zfedéna v poméru 1:10 HEPES
pufrovanym médiem RPMI 1640 (Gibco, Thermo Fisher Scientific) doplnénym penicilinem
(100 U/ml, Sigma-Aldrich), streptomycinem (100 pg/ml, Sigma-Aldrich), L-glutaminem (2
mmol, Sigma Aldrich) a autolognim sérem (10 %). Natedéna krev (1,8 ml) byla kultivovana
na 24jamkovych destickach s 0,2 ml bakterialniho LPS o kone¢né koncentraci 10 pg/ml (E.
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coli 0111:B4, Sigma-Aldrich) po dobu 24 h ve zvlhéené atmosféte 95 % (37 °C, 5 % CO2)
(Yaqoob et al., 2000). Kone¢na koncentrace LPS a doba inkubace byly zvoleny na zakladé
piedbéznych experimentl s cilem vyvolat maximalni odpoved.

d/ Analyza FGF-19

Sérové koncentrace FGF19 byly stanoveny pomoci enzymatické imunosorbcni analyzy
(FGF19 Quantikine ELISA kit, R&D Systems, Minneapolis, MN, USA) podle navodu
vyrobce.

e/ Stanoveni cholestenu a Zlu€ovych kyselin

Cholesten (7a-hydroxy-4-cholesten-3-on; C4) a ZK byly méfeny pomoci kapalinové
chromatografie s hmotnostni spektrometrii, vzorek byl pfipraven ze 100 pul purifikovaného
séra smichaného s 320 pl acetonitrilu, v§e poté 15 minut centrifugovano pii 13 000 g,
nasledné byl odebran supernatant. Vzorek byl separovan na systému HPLC (Dionex Ultimate
3000, Dionex Softron GmbH, Némecko) vybaveném kolonou Hypersil GOLD (150 ¥ 2,1
mm, 3 pm, Thermo Scientific, USA) a kolonou SecurityGuard (Phenomenex, USA). Mobilni
faze se skladala z vody, metanolu a octanu amonného; pratokova rychlost byla 0,3 ml/min,
pficemz komora kolony byla nastavena na 40 °C (Lenicek et al., 2016).

f/ Stanoveni aktivity antioxidacnich enzymi

Aktivity antioxida¢nich enzymi byly méfeny v erytrocytech spektrofotometricky pomoci
diive publikovanych kinetickych metod (Kodydkova et al., 2009; Vavrova et al., 2016).
Aktivita glutathionperoxidazy 1 (GPx1) byla méfena pomoci terc-butylhydroperoxidu jako
substratu a byla sledovéana rychlost degradace NADPH. Piesné&ji, 580 pl 172,4 mmol tris-HCl
pufru obsahujiciho 0,86 mmol EDTA, pH = 8,0; 100 pul 20 mmol GSH, 100 ul 10 U/ml GR,
100 pl 2 mmol NADPH a 100 pl natedéného vzorku byly pipetovany do kyvet. Reakce byla
spusténa po 10 minutach inkubace pti 37 °C ptidanim 20 pl roztoku 9,99 mmol terc-
butylhydroperoxidu. Rychlost NADPH byla sledovana spektrofotometricky pti 340 nm.
Aktivita GPx1 byla vypo&tena pomoci molarniho extinkéniho koeficientu NADPH 6220 M
cm ! a vyjadiena v U/g hemoglobinu. Jedna jednotka GPx1 (U) je definovéana jako 1 pmol
NADPH oxidovany na 1 pymol NADP za minutu.

Aktivita glutathionreduktdzy (GR) byla métena sledovanim rychlosti degradace NADPH.

V této metodé bylo 700 ul 0,127 mol. drasliku fostatového pufru obsahujiciho 0,633 mmol
Na;EDTA-2H>0, pH = 7,2 bylo pfidano do kyvety a nasledn¢ 100 pl 22 mmol oxidovaného
glutathionu (GSSG) a 100 pl ztedéného GSSG. Reakce byla spusténa po 10 minutach
inkubace pfi teploté 37 °C ptidanim 100 pl 1,7 mmol NADPH. Rychlost NADPH byla
sledovana spektrofotometricky pfi hodnoté 340 nm. Aktivita GR byla vypoctena pomoci
molarniho extinkéniho koeficientu NADPH 6220 mol™! cm™ a vyjadfena jako U/g
hemoglobinu. Jedna jednotka GR (U) je definovana jako mnozstvi enzymu katalyzujici
redukei 1 pmol GSSG za minutu.

Aktivita katalazy (CAT) - reak¢ni smés v kyvetadch obsahovala 876 pl 50 mmol fosfatového
pufru, pH = 7,2 a 25 pl pufru nafedéného vzorku. Reakce byla zahajena po 10 min. pfi 30 °C
pfidanim 99 pl 10 mmol H2O». Rychlost rozkladu H>O> byla sledovana spektrofotometricky
pfi 240 nm. Kataldza byla vypoctena pomoci molarniho extinkéniho koeficientu katalazy
H>0: 43,6 mol! cm™! a vyjadfena jako kU/g hemoglobinu. Jedna jednotka CAT (U) je
definovana jako 1 pmol rozkladu H>O» za minutu.

Aktivita superoxiddismutazy (SOD1) byla métfena sledovanim rychlosti tvorby nitroblue
tetrazolium-formazanu (NBT-). Reakéni smés v kyvetach obsahovala 700 pl 50 mmol
fosfatového pufru, pH = 7,2; 50 pl xantinoxidazy; 100 ul NBT a 50 pl ziedéného
vySetiovaného vzorku. Reakce byla zahajena po 10 minutach inkubace pfi 25 °C ptidanim
100 pl 1 mmol xanthinu. Rychlost tvorby NBT-formazanu byla sledovana
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spektrofotometricky pii 540 nm. Pro kazdy vzorek byl proveden slepy pokus. Aktivita
superoxiddismutazy byla vypoctena pomoci kalibra¢ni kiivky a vyjadiena v U/g
hemoglobinu. Jedna jednotka SOD (U) je definovana jako mnozstvi enzymu potiebné k tomu,
aby vykazovala 50% dismutaci superoxidového radikalu. Standard superoxid dismutdzy (kat.
¢. S9636-1kU) byl zakoupen od spolecnosti Sigma Aldrich (St. Louis, MO USA).

Aktivita arylesterazy paraoxondzy 1 (PON1) byla méfena za pouziti fenylacetatu jako
substratu. Pfi reakci bylo 900 pl 20 mmol pufru tris-HCI obsahujiciho 1 mmol CaCl, (pH =
8,0) ptidano do kyvety a nasledné k tomu 50 pl zfedéného vzorku séra. Reakce byla zahajena
piidanim 50 pl 100 mmol fenylacetatu. Rychlost tvorby fenolu byla sledovéana
spektrofotometricky pii 270 nm. Pro kazdy vzorek byl proveden slepy pokus. Arylesterazova
aktivita PON1 byla pak vypoétena pomoci molarniho extinkéniho koeficientu 1310 mol™! cm’
a vyjadiena v U/ml séra. Jedna jednotka PON1 (U) je definovana jako 1 umol degradace
fenylacetatu na fenol za minutu.

Koncentrace PON1 byla méfena soupravou Human Paraoxonase 1 Elisa (BioVendor research
and and Diagnostic products, sro, Heidelberg, Némecko).

Mgéteni ox-LDL bylo provedeno pomoci oxidovaného LDL ELISA kitu (Mercodia, Uppsala,
Svédsko).

Vsechna rutinni klinicka vySetieni byla provedena v Ustavu 1ékai'ské biochemie a laboratorni
diagnostiky VSeobecné fakultni nemocnice v Praze aktualné zavedenymi metodami.

1

4. Vysledky
a/ Ttidy mastnych kyselin v lipidovych emulzich a fosfolipidech erytrocyti

Hlavni tfidy MK v jednotlivych IVLE (primérné hodnoty ze dvou riznych métenych Sarzi
vzorkil) jsou uvedeny na zacatku oddilu Material a metodika v tabulce 1.

MUFA ptedstavuji hlavni sloZzku Clinoleic. Nejvétsi podil celkovych SFA byl v ptipravku
Lipoplus, a to ptedevsim diky slozce MCT oleje.

Ve Smoflipid bylo zastoupeni SFA a MUFA ve srovnani s ostatnimi zakladnimi LE
nejvyrovnanéjsi. Podil n-6 byl ve vSech zakladnich IVLE podobny, zatimco podil n-3 PUFA
byl v Clinoleic mensi a v ostatnich dvou IVLE podstatné vyssi. Pfidavek ptipravku
Omegaven sniZil vyznamné pomér n-6/n-3 PUFA ve srovnani s pfisluSnym zakladnim
rezimem IVLE (obrézek 2 ¢ast C).

b/ Tridy mastnych kyselin ve fosfolipidech erytrocyti.

Srovnani EFL DPVP s EFL HC ukézalo, ze DPVP maji vyssi podil MUFA a n-3 PUFA, ale
nizsi podil n-6 PUFA v EFL bez ohledu na podavanou IVLE.

Pomér SFA+MUFA/PUFA byl vyssi u Clinoleic ve srovnani s ostatnimi [VLE (obrazek 2,
¢ast A), ale tyto rozdily se neodrazily v rozdilech EFL u jednotlivych DPVP. Nicméné¢ tento
pomér byl vys$si v EFL vSech DPVP oproti HC u vSech rezima IVLE. (obrazek 2, ¢ast B).
Pomeér n-6/n-3 PUFA byl srovnatelny u Smoflipid i Lipoplus, ale u Clinoleic byl podstatné
vysSi (obrazek 2, ¢ast C). Mezi DPVP a s ohledem na zdkladni IVLE jsme pozorovali niZsi n-
6/n-3 u rezimu Lipoplus ve srovnani s rezimem Clinoleic. Nasledné podavani ptipravku
Omegaven tento parametr dale snizilo u vSech rezimt. EFL u DPVP mély nizsi n-6/n-3 PUFA
oproti EFL u HC (obrazek 2, ¢ast D).
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Obrazek 2: Grafy poméri tiid MK v pouzitych IVLE (A, C) a EFL (B, D)
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Hodnoty v IVLE jsou priméry méfeni 2 vzorkd. Hodnoty v EFL jsou vyjadfeny jako primér a smérodatna
odchylka SD.

* DPVP vs. kontroly; poéitano one-way ANOVA; € Lipoplus vs. Clinoleic; poé¢itano Friedmann ANOVA; *
Omegaven vs. zakladni emulze; pocitdno parovym t-testem

€p<0,05;"* p<0,01; " p<0,001

SFA, nasycené mastné kyseliny; MUFA, mononenasycené mastné kyseliny; PUFA, polynenasycené mastné
kyseliny; n-6, omega-6 polynenasycené mastné kyseliny; n-3, omega-3 polynenasycené mastné kyseliny; FL,
fosfolipidy

Ptevzato a upraveno z (Novak et al., 2019)

¢/ Profil mastnych kyselin ve fosfolipidech erytrocyti

Pti podavani vychozich LE jsme pozorovali vyssi koncentrace kyseliny stearové (18:0) v EFL
u DPVP na reZimech Smoflipid 1 Lipoplus ve srovnani s rezZimem Clinoleic. Byl také zjiStén
vy$si podil kyseliny arachidonové (20:4n-6, ARA) v EFL na rezimu Smoflipid neZ na rezimu
Lipoplus. Déle pak v EFL DPVP na reZimu Lipoplus byl pozorovan nizs$i pomér ARA/EPA
(20:4n-6/ 20:5n-3 ve srovnani s rezimem Clinoleic. Kyseliny palmitova (16:0), olejova
(18:1n-9), EPA (20:5n-3) a DHA (22:6n-3) byly zvySené a naopak LA (18:2n-6), dihomo-y-
linolova (20:3n-6), ARA (20:4n-6) a celkové PUFA byly v EFL u vSech rezimti IVLE snizené
ve srovnani s jejich hladinami u HC. Tyto rozdily vedly k niz§im pomérim 20:4n-6/20:5n-3 a
20:4n-6/20:6n-3 v EFL DPVP ve srovnani s HC.

d/ Ttidy mastnych kyselin v plazmatickych fosfolipidech

Zvyseny byl podil palmitové (16:0), EPA, (20:5n-3), dokosapentaenové (22:5n-3, DPA),
DHA (22:6n-3), celkovych SFA a n-3 PUFA. Naopak LA (18:2n-6), ALA (18:3 n-3),
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dihomo-y-linoleovéa (20:3n-6), ARA (20:4n-6), celkové n-6 PUFA a celkové PUFA byly u
PFL snizeny u vSech rezimii IVLE ve srovnani s jejich hodnotami u HC.

Tyto rozdily vedly k niz§im pomérim 20:4n-6/20:5n-3 a 20:4n-6/22:6n-3 a vyS$$im pomértim
22:6n-3/18:3n-3 v PFL u DPVP ve srovnani s HC.

Pti porovnani DPVP na zékladnich emulzich jsme pozorovali nizsi podily dihomo-y-linoleové
kyseliny (20:3n-6) a celkovych n-6 PUFA, a naopak vyssi podily 20:5n-3 a celkovych n-3
PUFA v PFL na rezimu Smoflipid ve srovnani s rezimem Clinoleic.

Tyto rozdily vedly k niz§imu poméru 20:4n-6/20:5n-3 a 20:4n-6/22:6n-3 a vysSimu poméru
22:6n-3/18:3n-3. Mezi rezimy Smoflipid vs. Lipoplus a Lipoplus vs. Clinoleic nebyly zjistény
zadné rozdily. A kone¢né pridani piipravku Omegaven k zakladnim rezimim LE dale snizilo
podil n-6 a zvysilo podil n-3 PUFA u vSech téchto intervenci.

e/ Hodnoty cytokinil v séru a stimulované LPS in vitro

Nezaznamenali jsme zadné vyznamné rozdily v sérovych cytokinech mezi zakladnimi rezimy
IVLE. Podavani pfipravku Omegaven nemélo vliv na Z4dné sérové parametry s vyjimkou
snizeni koncentrace IL-8 u rezimu Lipoplus (Obrazek 3, ¢ast A). Zvyseni, nebo trendy ke
zvyseni koncentraci IL-6, IL-8 a TNF-a byly nicméné pozorovany u vSech rezimtt DPVP ve
srovnani s HC. Pocet leukocytii a hodnota hemoglobinu (uvedeno déle v tabulce 6) se
pohybovaly v rozmezi normélnich hodnot jak u DPVP, tak u HC, bez vyznamného rozdilu.
Srovnani jednotlivych vychozich IVLE prokazalo nizsi LPS stimulovanou produkei IL-18 u
pacientil v rezimu Lipoplus ve srovnani s pacienty, kterym byl poddvan Smoflipid a Clinoleic,
a také nizsi IL-8 ve srovnani s pacienty uzivajicimi rezim Smoflipid.

Omegaven ptidany k ptipravku Smoflipid snizil produkei IL-1 B, IL-6 a TNF-a, zatimco
Omegaven pridany k ptipravku Clinoleic snizil pouze produkci IL-1p. Omegaven nemé¢l
zadny vliv na produkei cytokint stimulovanych LPS béhem reZzimu Lipoplus. Koncentrace
IL-6 byla vyssi u DPVP nez u HC pro vSechny zakladni IVLE.

Produkce IL-1p, IL-8 a TNF-a se mezi DPVP pfi vSech zdkladnich rezimech LE a HC
vyznamné nelisila. S vyjimkou hodnoty IL-8, kterd byla nizsi u pacientii na rezimu Lipoplus
(Obrazek 3, ¢ast B). Hodnoty jsou zaznamenany jako rozdil v koncentracich se stimulaci a
bez stimulace. RovnéZ jsme zaznamenali vyraznou negativni korelaci mezi davkou
EPA+DHA v podanych IVLE a hodnotami LPS stimulované produkce IL-6 ve vS§ech DPVP
rezimech s vyjimkou Lipoplus+Omegaven.
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Obrazek 3: Grafy hodnot CRP a cytokinl v séru (A) a in vitro LPS-stimulované produkce

cytokint (B).
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protein; IL-6,
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interleukin 8, TNF-
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Ptevzato a upraveno
z (Novak et al., 2019)

Aktivity antioxida¢nich enzymt v erytrocytech jsou vyjadieny v grafech na obrazku 4.
Pozoruhodné vysledky byly pozorovany u aktivit SOD1. Ve vSech zékladnich rezimech
DPVP byly hodnoty SOD1 zvySené ve srovnani s hodnotami ve skupiné¢ HC. Pfidany
Omegaven pak vyznamné snizil aktivity SOD1 smérem k aktivitim pozorovanym u HC, resp.
prakticky na jejich Groven. Aktivity CAT v erytrocytech se nelisily mezi jednotlivymi rezimy
DPVP ani vzhledem k HC. Aktivity GPX a GR byly mirné odlisné od HC, ale bez statistické
vyznamnosti. Pouze aktivita GR byla vyznamné niZ§i v reZimu Lipoplus + Omegaven ve
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srovnani s bazalnim reZimem Lipoplus. Aktivita PONT1 byla nizsi u vSech rezimi DPVP ve
srovnani s HC. Koncentrace PON1 obecné sledovala hodnoty jeho aktivity, ale rozdil mezi
DPVP a HC nemél statistickou vyznamnost vyjma rezimu Clinoleic. Podobné¢ i koncentrace
HDL cholesterolu byly niz§i u rezimi DPVP ve srovnani s HC. Pomér oxLDL cholesterolu k
celkovému LDL cholesterolu byl vyssi u vSech DPVP s vyjimkou rezimu Lipoplus +
Omegaven, kde rozdil oproti HC nebyl vyznamny. Mezi rezimy DPVP rozdil pozorovan
nebyl.

Obrazek 4: Grafy aktivit antioxida¢nich enzymt v séru a sérové koncentrace HDL.

SOoD1 CAT

Rezimy v horizontalni
ose: S, Smoflipid; SO,
Smoflipid+Omegaven;
L, Lipoplus; LO,
Lipoplus+Omegaven; C,
Clinoleic; CO,
Clinoleic+Omegaven.
HC, zdravé kontroly
* p <0,05; ** p <0,01;
*** p <0,001 pro
srovnani DPVP a kontrol
pocitano one-way
ANOVA.
+ p <0,05; ++ p <0,01;
+++ p <0,001 ve
srovnani +Omegaven a
zékladniho rezimu IVLE
0 o skaia PONE foncentrece poditano parovym t-
, testem. Hodnoty jsou
‘ e : vyjadfeny jako primeér a
[ I ' smérodatna odchylka
SD.
SOD1, Cu/Zn-superoxid
dismutaza, CAT,
katalaza, GPX,
glutathionperoxidaza 1,
oxLDL/LDL-c HDL
3 25 PONI1, paraoxonaza-1,
| s W oxLDL/LDL-c, pomér
‘ oxidovany lipoprotein s
nizkou hustotou/celkovy
lipoprotein s nizkou
hustotou; HDL,
lipoprotein o vysoké
hustoté

pg/ml

0.0

Pievzato a upraveno z (Sevela et al., 2024)

g/ Biochemické parametry

U vsech rezimit DPV byly hladiny celkového cholesterolu, HDL cholesterolu, apoprotein A1,
apoprotein B nizsi v porovnani s HC. V hodnotéch triacylglycerol, LDL cholesterolu a

lipoproteinu (a) nebyly vyznamné rozdily. Déle byla nizs§i koncentrace vapniku, naopak vyssi
mnozstvi transferinu u DPVP ve srovnani s HC. Ferritin by sice v pruméru vyssi u DPVP, ale
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vykazoval také velky rozptyl a statistickd vyznamnost potvrzena nebyla. Hodnota sérového

amyloidu A (SAA) se statisticky nelisila.

Pokud jde o zdkladni biochemické jaterni parametry, tj koncentrace celkového bilirubinu,
aktivity enzymtt AST, ALT a GGT se mezi rezimy a oproti HC nelisily se statistickou
vyznamnosti (tabulka 8). V hodnotach ALP jsme vSak zaznamenali vyssi aktivitu u vSech

DPVP ve srovnani s HC. Nicmén¢ hodnoty byly stale ve rozmezi fyziologickych hodnot.
Ptidani ptipravku Omegaven snizilo aktivitu ALP pouze u rezimu Smoflipid.

a/ FGF19 a zlucové kyseliny

Zjistili jsme vyznamné niz$i hodnoty FGF19, a naopak vyssi koncentrace cholestenu (C4) u

vSech DPVP oproti skupin¢ HC. Pfidani piipravku Omegaven statisticky vyznamné snizilo

koncentraci C4 pouze u rezimu Smoflipid a u vSech rezimi byl zaznamendn mirny vzestupny

trend FGF19, ale bez statistické¢ vyznamnosti.

Koncentrace celkovych ZK mély tendenci k vy§§im hodnotdm ve viech bazalnich rezimech

oproti HC, nikoli vSak se statistickou vyznamnosti. Grafické vyjadfeni je na obrazku 5.

Obrazek 5: Grafy FGF19, cholestenu a celkovych Zlu¢ovych kyselin v séru.
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Rezimy v horizontalni ose: S, Smoflipid; SO, Smoflipid+Omegaven; L, Lipoplus; LO, LipoplustOmegaven; C,

Clinoleic; CO, Clinoleic+Omegaven. HC, zdravé kontroly

Hodnoty pro FGF19, C4 a celkové ZK jsou vyjadieny jako median a 75% percentil
* p <0,05; ** p <0,01 pro srovnani DPVP a zdravych kontrol poc¢itano Kruskall-Wallis testem
+ p <0,05; ++ p <0,01 pro srovnani +Omegaven a zakladniho rezimu pocitdno Wilcoxon signed-rank testem

FGF19, fibroblastovy riistovy faktor 19; C4, cholesten, ZK, Zlu¢ové kyseliny

Prevzato a upraveno z (Sevela et al., 2024)

Z hlediska spektra ZK, sérova koncentrace konjugované kyseliny glykodeoxycholové byla

vyznamné niz§i ve vSech skupinach DPVP a nekonjugovand kyselina lithocholova byla nizsi
pouze v rezimech Smoflipid, Lipoplus, Clinoleic a Clinoleic + Omegaven ve srovnani s HC.
V ostatnich koncentracich ZK nebyly zjistény Zadné rozdily. U vSech DPVP byl ve srovnani s

HC shledan zvy$eny pomér primarnich a sekundarnich ZK.
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Zaznamenali jsme také vyznamnou pozitivni korelaci mezi FGF19 a SOD1 vyskytujici se
pouze v zakladnich rezimech DPVP, ktera po pfidani pfipravku Omegaven vymizela. Déle
aktivita ALP pozitivn€ korelovala s koncentraci C4 a také s pomérem primarni/sekundarni ZK

(tabulka 4).
Tabulka 4: Zékladni jaterni enzymy, celkovy bilirubin a korela¢ni koeficienty
Smoflipid Lipoplus ClinOleic Kontroly
zakladni +Omegaven zakladni +Omegaven zakladni +Omegaven

ALT (ueat/) | 061035 0,7+ 044 0,89 £ 0,75 09+ 0381 091 =094 0,69 + 0,43 036 = 0,08
AST (ueat/l) | 048+0,17 0,53 0,19 0,58 022 0,6+ 027 0,61 =034 0,55+0,14 041 = 0,07
GGT (ueat/) | 0,6+0.,54 0,65 = 0,54 0,73 £ 0,57 0,74 + 0,44 0,82 = 0,72 0,83 + 048 031=0,19
ALP wearty | 182+048 " 167041 179043 " 171404 1784038 1824035 121+ 054
Celkovy bilirubin |(umov) | 133 +98 156+ 132 17.9 204 183 =177 1944242 16,6+ 143 104 £ 4,5
FGF19 vs SODI [# 0,82 p=0,001 038 p=0.228 0,7 p=0,011 047 p=0.88 0,76 p=0,004 039 p=021 | 02478 p=043
ALP vs C4 # 043 p=0,166 047 p=0,122 0,79 p=0,002 0,58 p=0,047 0,72 p=0,008| 0,71 p=0,009|  -0,08 p=0,81
ALP vs pls ZK |# 0,65 p=0,021 0,57 p=0,053 0,51 p=0,088 0,64 p=0,026 0,69 p=0,012 0,63 p=0,028| 0,601 p=0,04

Bilirubin a jaterni enzymy jsou vyjadfeny jako prumér + smérodatna odchylka SD.

* p <0,05; ** p <0,01, pro srovnani DPVP a zdravych kontrol poc€itano one-way ANOVA.

+ p <0,05; pro srovnani +Omegaven a zakladniho rezimu, pocitano parovym t-testem

ALT, alanintransferaza; AST, aspartattransferaza; GGT, y-glutamyltransferaza; ALP, alkalicka fosfataza;
FGF19, fibroblastovy rtstovy faktor 19; SOD1, Cu/Zn-superoxid dismutiza C4, cholesten; p/s 7K,
primarni/sekundarni zlu¢ové kyseliny; # Spearman korelacni koeficienty; p <0,05 jako signifikantni

5. Diskuse
a/ Spektrum mastnych kyselin

Emulze s RO zptisobily navyseni EPA a DHA a eskalace RO Omegavenem dale jejich podil
zvysila s poklesem poméru n-6/n-3 PUFA. Emulze s OO zvysila zejména podil MUFA.

Profil MK v EFL je povazovan za marker stavu tkanového profilu MK (Harris et al., 2004).
Studie zkoumajici inkorporaci n-3 PUFA do membrany erytrocytli béhem peroralni
suplementace ukézaly, Ze ekvilibrace MK v EFL trva nejméné 1-2 mésice. Intravendzni cesta
suplementace je vSak U€inngjsi z divodu Uplné biologické dostupnosti u zdravych
dobrovolnikt i v riiznych populacich pacientti, s dobou zabudovani 3—5 dni a vymyvani 2-3
tydny (Katan et al., 1997; Ling et al., 2001). S ohledem na to byly pfi planovani této studie
povazovany 6tydenni cykly podavani vychozich IVLE (Lipoplus a Clinoleic) za dostatec¢né.
Nicméné vysledky prifezové studie Pironi a kol., v niZ také sledovali zastoupeni jednotlivych
MK v EFL u DPVP v rezimech Smoflipid a Clinoleic, byly pln€ v souladu s naSimi vysledky
pouze pro Smoflipid, ale nikoli pro Clinoleic, zejména co se tyka podild DHA a ARA (Pironi
et al., 2017). Inkorporace MK po podani Omegavenu méla vSak vyznamny klesajici u€inek na
ARA a zvySujici se t¢inek na EPA v EFL u DPVP, které vedly k dalSimu poklesu poméru
n-6/n-3, a tak potvrdily tispéSnou inkorporaci MK z Omegaven podavaného po vSech
zakladnich rezimech IVLE. Zmény v profilu MK PFL byly podobné tém, které jsme popsali u
EFL. To znamena, Ze byl vyznamny pokles podilu ARA a vyssi podil EPA a DHA v PFL u
DPVP. Nicméné, musime konstatovat, ze rezimy nasledujici po Omegavenu byly stale
ovlivnény vysokou davkou RO. Tyka se to zejména IVLE reZzimu s Clinoleic.

b/ Zanétliva imunitni odpoveéd

Pti srovnavani jednotlivych vychozich rezimi IVLE jsme nezaznamenali Zadné statisticky
vyznamné rozdily v sérové koncentraci CRP, leukocytli a SAA ani mezi DPVP samotnymi,
ani vii¢i HC. Nicméné byly patrné zvySené hodnoty IL-6, TNF-a a z¢asti také IL-8 (vyjma
rezimil s Clinoleic) u DPVP ve srovnani s HC.
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Podobné nékolik studii srovnavalo DPVP po dlouhodobém podavani riznych komeréné
dostupnych IVLE. Vahedi a kol. porovnavali Clinoleic vs Intralipid (lipidova emulze ze
S0j0), piicemz nepozorovali zadné rozdily v koncentracich CRP (Vahedi et al., 2005).
Podobné srovnani rezimti Smoflipid vs Intralipid neprokazalo zddné rozdily v sérovych
koncentracich CRP, IL-6 nebo TNF solubilniho receptoru II v dalsi studii (Klek et al., 2013).
Néhrada ptavodnich IVLE Intralipid nebo Medialipid (50 % MCT a 50 % SojO) ptipravkem
Clinoleic u DPVP nezménila zanétlivé parametry po jednom, ani po tfech mésicich podavani
u DPVP ve starsi studii (Reimund et al., 2005).

Na druhé stran€, Osowska a kol. zkoumali G¢inek zmény DPV z Intralipidu na Smoflipid
nebo Clinoleic. Smoflipid neovlivnil sérové cytokiny, le¢ Clinoleic snizoval sérové
koncentrace IL-8 (podobn¢ jako v nasi studii), ale také GGT (Osowska et al., 2019). V ramci
srovnavani s nasi studii je ovSem, ze davky IVLE ve studii Osowské byl relativné nizké, PEV
obsahovala pouze 20 g lipidl, zatimco v nasem souboru jsme podavali 50 g na davku PEV.
Ve studii Bohnert a kol. srovnavali 2 rezimy IVLE, druhogenera¢ni emulzi (MCT/S0jO) s
ctvrté generace (MCT/So0jO/RO). Piesto, Ze byly po 8 tydnech vyrazné zmény ve spektru
IL-10 (Bohnert et al., 2018).

V nasi studii vedlo pridani RO v podobé Omegavenu ke snizeni LPS stimulované produkce
IL-1PB, IL-6 a TNF-a béhem cyklu Smoflipid ve srovnani se zdkladni emulzi. V souladu s tim,
Omegaven snizil LPS-stimulovanou produkci IL-1p v rezimu Clinoleic. Nicméné ptidavek
Omegavenu jiz nemél zadny vyznamny vliv na cyklus s Lipoplus. Je patrno, Ze koncentrace
cytokind jiz béhem zakladniho rezimu Lipoplus byly podobné koncentracim cytokinii v jinych
rezimech IVLE po pfidani Omegavenu. Kromé toho byl Lipoplus + Omegaven jedinym
rezimem, v némz nebyla zadna korelace mezi ddvkou EPA+DHA v podévané IVLE a IL-6.
Moznym vysvétlenim tohoto vztahu je plato efekt odpovédi na davku, resp. ze uz v ramci
cyklt a podavani RO jiz doslo k takovému nasyceni n-3 PUFA, Ze se dalsi vliv jiz neprojevil.
Vysledky jinych studii in vitro stimula¢nich u¢ink LPS na leukocyty po suplementaci RO
jsou spise rozporuplné. U zdravych dobrovolnikii bylo prokazano, ze kratkodoba parenteralni
suplementace ¢ist¢ého RO nema Zadny vliv na LPS-indukované produkce cytokintl ani ve
srovnani se suplementaci emulzi na bazi SojO. Neprokazali rovnéz zadné rozdily v TBARS,
markerech oxidace a v aktivitach antioxidaénich enzymii (Versleijen et al., 2012). Slo zde o
kratkodobé podavani IVLE, a byt s prokdzanym efektem na slozeni PFL, srovnatelnost s
nami je timto omezena. V dalsi studii Guarini a kol prokéazali zvySeni EPA a DHA v
neutrofilech zdravych dobrovolniki suplementovanych peroralnim RO, ale bez jakéhokoli
vlivu na funkci neutrofildi, naopak SojO zvysil tvorbu superoxidu (Guarini et al., 1998). Dalsi
dobrovolnikli po peroralni suplementaci RO, s prokdazanym efektem na MK v PFL a
fosfolipidech monocytli, zaznamenana snizena produkce prostaglandinu E2 indukovand LPS
(Rees et al., 2006). U studie na populaci septickych pacientil, nadlezy Mayera a kol prokazaly
pokles LPS indukované produkce prozanétlivych cytokini monocyty po parenteralnim podéani
RO ve srovnani s infuzi SojO (Mayer et al., 2003). Na zvifecim modelu pak Yakah a kol.
prokazali vyrazné sniZzeni LPS indukované produkce IL-1, ale ne dalSich cytokini u IVLE s
RO (Yakah et al., 2021)

Existuje nekolik moznych vysvétleni téchto nejednotnosti. Zasadni rozdil zfejmé spociva
mezi akutnim zanétlivym stavem po operaci ¢i po traumatu a u pacientl se sepsi ve srovnani
se stavy s nizkou mirou chronického zanétu, jako je u naSich pacientl s chronickym
intestinalnim selhanim, a také v odlisnosti od zdravych jedinct.

Dalsi faktor miize spocivat také ve velikosti podavané davky RO a také na dob& podavani,
eventualné i cesté této suplementace. Tento pohled miiZze podporovat srovnani n€kolika studii,
a to studie se suplementaci 1400 mg EPA+DHA po dobu 18 tydni, ktera nesnizila bézné
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markery systémového zanétu u zdravych dospélych, ani neovlivnila produkci IL-6 in vitro
(Muldoon et al., 2016). Ferguson a kol podavali per os bud’ nizké (900 mg/d), nebo vysoké
(3600 mg/d) davky EPA+DHA po dobu 28 tydnii zdravym dobrovolnikiim a prokazali, ze v
ptipadé vysoké davky byla signifikantné zmirnéna horecka po LPS a byl zaznamenén trend ke
snizeni produkce zanétlivych medidtort (Ferguson et al., 2014). V souladu s timto prokazala
dalsi studie potlaceni in vitro LPS indukované zanétlivé reakce monocytl odebranych skupiné
DPVP, kterym byla podavana velmi vysoka davka Omegavenu. Naopak tato reakce byla
zesilena pridanim SojO. V této studii byl Omegaven v davce 1g/kg/d, 5x tydné po dobu 4
meésict podavan 2 pacientiim s IFALD, pfi¢emz u nich zlepsil klinické parametry, markery
fibrézy a snizil zanétlivé parametry véetné IL-1p, IL-8, IL-6 a TNF-a aZ na uroven zdravych
kontrol. Tento u¢inek nicméné vymizel po ukonceni podavani vysokych davek RO a navratu
k ptivodnim IVLE (Pastor-Clerigues et al., 2014). Dalsi studie Kleka a kol. v retrospektivni
analyze srovnavala podavani pomérn¢ vysokych davek RO kolem 0,4g/kg vahy u skupin
pacientii s CIF, ale také se s nespecifickym stfevnim zanétem (IBD). Pozorovali snizeni
produkce IL-6 pii intervenci RO, bohuZel vSak detailngj$i parametry zanétu stanovovali jen u
IBD skupiny, kterou sledovali 12 tydnii. V ptipadé CIF sledovali pouze zakladni CRP a
jaterni parametry, pfi¢emz zaznamenali jen nesignifikantni sniZeni bilirubin a CRP (Klek et
al., 2020).

Z nasich vysledkii rovnéz vyplyva, ze DPVP vykazovali (a to bez ohledu na druhy IVLE)
mirny chronicky prozanétlivy stav, potvrzeny vyssimi koncentracemi cytokinti v séru a také in
vitro LPS stimulovanou produkci cytokinti, navzdory niz§im hodnotdm poméru n-6/n-3
PUFA ve srovnani s HC. S timto zjisténim se shoduje fada dalSich studii zabyvajici se
pacienty s CIF (Bizari et al., 2016; Hise et al., 2006; Kosek et al., 2020).

Rovnéz ve studii Kleka a kol srovnavajici 2 skupiny DPVP, které dostavaly bud’ emulzi se
S0jO (Intralipid), nebo Smoflipid po dobu 1 mésice dosli k tomuto zavéru (Klek et al., 2013).
V nasi studii byla in vitro LPS stimulovana produkce IL-1p niz$i v rezimu Lipoplus ve
srovnani s rezimem Smoflipid, produkce IL-8 byla v reZimu Lipoplus rovnéz nizsi ve
srovnani s ostatnimi zakladnimi reZimy, v souladu s nizZ§imi poméry n-6/n-3 PUFA u DPVP.
Dals8i mozné vysvétleni rozdili miize také spocivat v riznych zdrojich RO v IVLE. Zatimco
ve Smoflipidu je obsazen ptirodni RO (Pharmacopoeia, 2014), Lipoplus obsahuje
reesterifikovany RO obohaceny EPA+DHA (Pharmacopoeia, 2012). RO v Lipoplus by tedy
zde uz zminéna skutecnost urcitého nasyceni RO v rezimech nasledujicich po podani
Smoflipidu + Omegaven. Dosud nebyl publikovan zadny vyzkum, ktery by porovnaval
ucinky pfirozené vs. reesterifikovaného RO v parenteralni vyZivé v rdmci lidské populace.
Fell a kol. provedli studii na mySim modelu, kde prokazali, Ze zatimco vysoka davka
parenteralné podavané ptirozeného RO byla bezpecna, podavani vysokych davek
reesterifikovaného RO mélo skodlivé u€inky na organy (Fell et al., 2017).

Dal8im vysvétlenim rozdilného G¢inku Lipoplus, ve srovnani s jinymi IVLE, je jeho vysoky
obsah ptimo metabolizovaného MCT oleje, slozené¢ho z 6- az 12uhlikovych MK. Ve vodé
relativné 1épe rozpustné MK se sttedné dlouhym fetézcem se piimo portalnim fecistém
rychleji dostavaji do jater, kde jsou snadnéji oxidovany nez MK s dlouhym fetézcem (Carlson
et al., 2015; Mundi et al., 2017). Navic MK se stfedné dlouhym fetézcem nejsou
inkorporovany do membranovych fosfolipidi, postradaji tedy biologické ucinky. Skutecné
poméry SFA+MUFA/PUFA v emulzich s MCT (Lipoplus a Smoflipid) dostupnymi pro
zaClenéni do EFL byly ve skute¢nosti nizsi, zejména pro Lipoplus (1,76 bez C6-C12 MK vs
2,79 pti zahrnuti vSech MK) a Smoflipid (2,34 oproti 2,97). Tento ndlez miize byt podpoien
studii na zvitatech, ktera ukazuje, ze piidani MCT do RO diety mlze snizit zanétlivou
odpovéd hostitele (Carlson et al., 2015).
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Je vSak tieba poznamenat, Ze klinicky vyznam sniZzené imunitni reaktivity je zcela neznamy.
Muze byt jak prospésny, ale i potencidlné Skodlivy. Neni dostate¢né¢ znam ani vliv oslabeni
normalni imunitni reakce na chronicky zanét nebo sepsi. Suplementace miize byt uzite¢na pro
pacienty s vystupiiovanou zanétlivou odpovédi, ale Skodliva pro pacienty s imunosupresivnim
a hypoinflamatornim stavem.

¢/ Antioxidacni systém

Vliv suplementace n-3 PUFA na redoxni stav u DPVP je kontroverzni problematika
(Heshmati et al., 2019). VétSina studii potvrzuje, ze n-3 PUFA diky velkému poctu dvojnych
vazeb zvySuji OS, coz zaroven stimuluje expresi transkripénich faktort navysujici kapacitu
antioxidac¢nich systému (Zaloga, 2021). Velky vliv v tomto ma i parenteralni podavani tukové
emulze, ktera je k lipoperoxidaci nachylné. Zvyseny OS je jednim z hlavnich mechanismu
prispivajicich k patogenezi n€kolika chronickych onemocnéni spojenych se zanétem nizkého
stupné a podili se rovnéz mimo jiné na poskozeni jater (Heshmati et al., 2019; Koek et al.,
2011), pticemz nizky zanét byl pozorovan také u nasSich DPVP. Tento ptedpoklad podporuje
nase zjisténi signifikantn€ vyssi aktivity SODI erytrocyti a koncentrace oxLDL v plazmé ve
vSech bazalnich reZimech DPV pfi srovnani s HC. ZvySeni intracelularni exprese SOD1 je
zfejmé ucinnym prostiedkem ke zmirnéni poskozeni bun€k béhem zvyseného OS (Vogt et al.,
1998).

Ve studii (Kosek et al., 2020) byl potvrzen zvyseny OS u DPVP, a to jak pii podavani IVLE s
obsahem RO, tak v rezZimu Clinoleic + RO, vyjadfeny vysSimi koncentracemi
malondialdehydu (MDA), proteinovych karbonyld a snizenym redoxnim statusem
(GSH/GSSG). Pozorovali rovnéz pozitivni korelaci MDA s n-3 PUFA. Hodnoty SOD1 a
GPx-1 se vSak nelisily. V nasi studii jsme nicméné¢ jasné zvySeni OS pii eskalaci davky RO
neprokazali, byt’ jasnéj$i porovnani je v tomto omezeno absenci srovnatelnych markeri
oxidacniho stresu ¢i redoxniho statusu. Jako nepiimy ukazatel OS mame k dispozici zvySené
hodnoty oxLDL ve vSech IVLE rezimech, pouze v reZimu Lipoplus + Omegaven jsme
zaznamenali urcity pokles. Pokud jde o Omegaven, ten naopak sniZil aktivitu SOD1 po vSech
tiech rezimech témét na troven HC.

Castecné vysvétleni rozpori se srovnavanou studii Kosek a spol. miize spoéivat v jiz
diskutované skutecnosti, Ze 6tydenni vymyvaci obdobi pro Omegaven pred naslednou bazalni
emulzi bylo ptilis kratké, a tak v rezimu Clinoleic ziistal membrany pacientl se zvySenym
obsahemn-3 PUFA, jak dokazuje slozeni MK jak v EPL, tak v PFL.

Antioxida¢ni kapacita u DPVP byla rovnéZ zkouména skupinou Rogulska a kol., ktefi
konstatovali jeji sniZzeni vli€i zdravym kontroldm. Srovnéani riznych IVLE (Smoflipid,
Intralipid a Clinoleic) ukézalo nejmensi hodnoty MDA v ptipad€ poddvaného Smoflipidu.
Ptipadné komorbidity pacientl hodnoty MDA vyznamné navysily (Rogulska et al., 2021). Ve
studii zamétené na OS u pacienti s 2. typem IF bylo popsano snizeni MDA u pacientd, ktefi
dostavali IVLE obohacenou RO (Flores-Lopez et al., 2023). Srovnatelnost ovSem omezuje
krat$i doba podavani 7 dni a subakutni typ IF.

Vliv suplementace n-3 PUFA na aktivitu SOD1 v séru byl studovéan v 10 studiich. A byt Slo
vesmes o peroralni aplikaci, metaanalyza téchto studii neprokdzala Zadny vyznamny rozdil v
aktivit¢ SODI v séru mezi skupinami suplementovanymi n-3 PUFA ve srovnani se
skupinami, kterym bylo podavano placebo, a to bez ohledu na délku podavani nebo davku n-3
PUFA (2002500 mg EPA+ DHA). Rovnéz dal$i metaanalyza 25 obdobnych studii
konstatovala snizeni MDA pii podavani n-3 PUFA (Heshmati et al., 2019). Srovnatelnost je
samoziejmé omezend, nebot’ neslo o aplikaci IVLE.

Muzeme nicméné konstatovat, Ze v nasi studii jsme podavali mnohem vyssi davky RO
pfidanim Omegavenu (odpovidajici primérn€ 90 mg/kg télesné hmotnosti a den u Clinoleic +
Omegaven, az 120 mg/kg tél.vahy a den u Lipoplus + Omegaven, v pfepoctu na absolutni
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hodnoty 6300-8400 mg EPA+DHA v rezimech s Omegaven). V tomto sméru neni zatim
znama zadna srovnatelnd intervence u lidskych subjekti.

V ramci zvitecich modelii, Miloudi a kol. méfili jaterni markery OS u novorozenych morcat,
kterym byla po dobu 4 dni podavana tukova emulze bud’ SojO (Intralipid 20%), nebo Cisty
Omegaven v pomérné vysoké dévce. Prokazali, Ze Omegaven u nich snizil OS vyjadieny
markery lipoperoxidace a také poSkozeni jater (Miloudi et al., 2012).

Pfi uvazovani a posuzovani antioxidacni rovnovahy a IVLE je tfeba vzit ivahu 1 antioxida¢ni
ucinek a-tokoferolu, ktery byl pacientim podéavan spole¢né s vysokou davkou rybiho tuku.
Existuji studie, které potvrzuji ochranny t¢inek tohoto vitaminu proti peroxidaci PUFA, ale
obecné jsou vysledky zna¢né kontroverzni; existuji rovnéz studie prokazujici jeho
prooxidacni ucinek (Traber & Head, 2021; Zaloga, 2021). Pfimo sérové koncentrace jsme sice
nem¢ftili, nicméné z obsahu a-tokoferolu v podavanych IVLE je patrné, Ze jeho davky byly
rovnéz navysené v rezimech s RO, le€ stale bezpecné z hlediska mozné toxicity. Toxické jsou
v fadech stovek mg (Traber & Head, 2021), pficemz pacienti dostavali desitky mg.

Je rovnéz zajimavé, ze nedavno byl popsan vztah mezi FGF19 a OS n¢kolika moZznymi
mechanismy zahrnujici mj. modulaci reakce na OS aktivaci antioxida¢nich drah (Shimizu &
Sato, 2022). Toto miiZze byt v souladu s naSim zjiSténim tzké korelace mezi koncentraci
FGF19 a aktivitou SOD1 ve vSech bazalnich emulzich, které mizi po podani Omegavenu, u
kterého se normalizovalo SOD1 téméf na hodnoty HC.

Nase vysledky ukazuji, ze dalsi suplementace n-3 PUFA pomoci Omegavenu neméla zadny
ucinek na hodnoty oxLDL coZ naznacuje, ze nedochdzi k Zadné dalsi eskalaci OS. Tento
vysledek by mohl naznacovat, ze antioxidaéni systém byl dostatecné stimulovan, aby zvladl
dal$i n-3 PUFA podanim Omegavenu, coZ také miiZze ukazovat normalizovana aktivita SODI.
Je rovnéz zajimavé, ze hodnoty dalSich antioxida¢nich enzymi se pii stfidani [VLE neménily.
V rezimu Lipoplus + Omegaven byl zaznamenan mirny, le¢ signifikantni pokles glutathion
reduktazy.

PONI1 je protein spojeny s HDL, jehoz ulohou je chranit ¢astice LDL pied oxidacnimi
modifikacemi tim, Ze snizuje tvorbu prozanétlivych oxidovanych fosfolipidu (Vakili et al.,
2014). Pokud jde o nase DPVP, vykazujici zdnétlivy stav nizkého stupné, aktivita 1
koncentrace PON1 byly ve srovnani s HC snizeny (aktivita signifikantn¢). SniZeni aktivity
PONI1 je rovnéz popisovano u zanétlivého onemocnéni stiev, odrazejici aktivitu a zdvaznost
zanétu (Boehm et al., 2009).

Existuji také diikazy, Ze mnoZstvi a sloZeni lipidl v potravé jsou klic¢ovymi faktory pti
modulaci PON1. Zapojené molekuldrni mechanismy zahrnuji u¢inek na jaterni syntézu nebo
sekreci PONT1 ¢i modifikaci interakci PON1 s HDL. Zmény aktivity PON1 by také mohly
souviset s ptijmem oxidovanych lipidd, které se chovaji jako inhibitory PON1 (Ferretti &
Bacchetti, 2012). Fuhrman a kol. hodnotili oxidaci séra u mysi suplementovanych riznymi
MK nebo oleji. DHA (purifikovana mastna kyselina) a RO (typ nespecifikovany) zvysily
oxidaci séra a snizily aktivitu PON1 ve srovnéni s kyselinou olejovou, OO, kyselinou
linolovou a SojO (Fuhrman et al., 2006). U¢inek byl potvrzen i u lidi dalii studii Freese a kol.,
ktefi ale neprokézali signifikantni zmény v markerech lipoperoxidace (Freese et al., 2002).

d/ Markery stavu jaterni tkané

S ohledem na diileZitou roli ZK nejen ve stfevnim, ale i jaternim metabolismu a také rozvoji
IFALD jsme se rozhodli prozkoumat jejich zmény u pacientti s CIF a pfipadny vliv n-3
PUFA. Az na mirn€ vyS$$i hodnoty DCA a trendy k vyss§im gCA a gCDCA jsme nezjistili
vyznamné rozdily v hodnotach celkovych ZK v séru ani rozdily vzhledem k HC. Pomér
primarnich a sekundarnich ZK byl nicméné vyssi u viech DPVP ve srovnani s HC vlivem
vyssich priméarnich a mirné niz$ich sekundarnich ZK u DPVP. Na druhé strané rozdily
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pozorované u FGF19 a C4 mezi DPVP a HC ukazuji zménu metabolismu ZK ve smyslu
zvysené syntézy ZK pro pokryti stfevnich ztrat, pii zachovani celkového poolu ZK.

Celkové jsou nase zjisténi v souladu s dfive publikovanou studii zaméfenou na spektrum ZK
u syndromu kratkého stieva, kde byl zjevny vzestup poméru primarni/sekundarni ZK,
nepozorovali ani zvySeni celkovych ZK v séru (Boutte et al., 2022). Dalsi studie Budinské a
kol. zkoumajici vztah mikrobiomu u DPVP a metabolizmu ZK popsala také vyznamné
zmény, mj. rovnéz vys$si primarni ZK a pokles az absenci LCA (Budinska et al., 2020).
Nicméné v nasi studii jsme vzhledem k heterogenité kohorty DPVP, komplexnosti
metabolomu ZK a relativné nizkému poétu pacientii pozorovali zasadni zmény v ramci
suplementace RO.

Problematice IFALD a jeho vztahu nejen k IVLE se vénuje fada praci zalozenych na
kazuistickych sdélenich, spole¢né konstatujicich zlepSeni znamek jaterniho poSkozeni pii
podavani emulzi s RO (Hurt & Mundi, 2017), ale také zménou IVLE ze S0jO na smésnou
emulzi Smoflipid, kterd navic umoznila zvysit davku lipida (Mundi et al., 2018). Ptiznivé
ovlivnéni jaternich markert ALT, AST a bilirubinu zaznamenali také pfi podavani Smoflipidu
ve srovnani se SojO IVLE ve studii Kleka a kol. jiz zminéné v souvislosti s cytokiny (Klek et
al., 2013). V této studii navic shledali signifikantni zvySeni sérového a-tokoferolu u skupiny
Smoflipidu.

Zajimava je dale studie na animalnim modelu Chen a kol., kteti podavali 2 tydny bud’ RO
IVLE, nebo MCT/LCT (II. generace IVLE), pficemz shledali, ze emulze s RO snizila
zanétlivou odpoved’ (vyjadienou mj. snizenim TNF-a, IL-1p), zlepSila oxidaci MK a snizila
rovnéz znamky OS (zejm. snizeni MDA). Navic prokazali v RO skupiné zménu mikrobioty
ve prospéch eubacterii a bifidobakterii a zfejmé s tim souvisejici zmény spektra ZK (Chen et
al., 2022). V tomto sméru se ukazuje dal$i mozny potencial a mechanismus ptisobeni zvysené
substituce n-3 PUFA.

Dalsi animalni studie Bechyniské a kol zkoumala vliv n-3, n-6 PUFA podavanych v IVLE a
enteralné. U IVLE pak dosli k zavériim, Ze podavani n-3 PUFA ma ochranné G¢inky svym
pozitivnim vlivem na antioxida¢ni kapacitu ve srovnani s n-6 PUFA, které bylo spojeno s
jejim snizenim. Také bylo konstatovano normélni spektrum ZK pii podavani RO IVLE.
(Bechynska et al., 2019).

Vsechny reZzimy DPVP byly spojeny s vys§§imi aktivitami ALP ve srovnani s HC, byt ty se
stale nachazely v rozmezi stanovenych fyziologickych hodnot. Uéinek piidaného Omegavenu
byl pozorovan pouze v rezimu Smoflipid, kde doslo ke snizeni aktivity ALP. Enzym ALP se
tradiéné pouzivé jako marker cholestazy a také jako zastupny marker retence ZK (Poupon,
2015). ZK jsou také hlavnimi determinanty ovliviujici jaterni aktivity a sekrece ALP. Avsak
(Pike et al., 2013; Tuin et al., 2006). V nasi studii jsme dale nalezli pozitivni korelaci hodnot
ALP s pomérem primarnich a sekundarnich ZK spolu s trendem k negativni korelaci se
sekundarnimi ZK. Dale zde byla pozitivni korelace mezi hodnotami ALP a C4. Tyto vysledky
patrn€ naznacuji souvislost mezi moznym zanétem nizkého stupnég, vychazejici ze stievni
sliznice a zvySenym prunikem LPS do portalniho ob&hu a jater, a narusenim metabolismu a
enterohepatalniho cyklu ZK u DPVP.

Zktizeny design a dlouhodobé¢ stabilni klinické nastaveni ndm umoznily kontrolovat genetické
rozdily a do zna¢né miry i dal$i nutri¢ni vlivy. PEV poskytovand pacientim béhem celé studie
byla izokaloricka a jediné zmény spocivaly pravé v poskytnutych IVLE. Zahrnuti parovanych
zdravych kontrol ndm dovolilo lep$i porovnani a interpretaci nalezu.

Navic je studie pfinosna a specificka predev§im v mnozstvi n-3 mastnych PUFA podanych v
IVLE pacientiim a také dlouhé dobé podavani.
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Na druhé stran¢, relativné maly pocet pacientl predstavuje jedno z omezeni této studie. Také
urcita heterogenita v etiologii intestindlniho selhani pacientd znamenala mozné ovlivnéni
vysledki a ztizeni interpretace zejména v metabolismu zluc¢ovych kyselin.

Za nedostatek také povazujeme absenci vice parametrti oxidacniho stresu, resp. oxidacnich
produkti lipoperoxidace, ktera ztizila interpretaci vysledkit SOD1. Z dalSich parametri, které
mohly byt zméteny, uvazujeme napfi. hladiny vitaminu E, ktery ma k lipoperoxidaci také uzky
vztah. Dalsi rezervou je nestanoveni nekterych protizdnétlivych cytokint, jako IL-10.
Moznosti by také bylo zapojeni dalSich metod k posouzeni stavu jaterniho parenchymu a
funkce, napf. ultrazvukové a elastografické vysetieni. Metodickym problémem je také jiz
diskutovana doba podéavani lipidovych emulzi, ktera se projevila nedostate¢nd, s ohledem na
pravdépodobné ovlivnéni nésledujicich reziml zékladni IVLE pfedchozim podavanim
Omegavenu.

6. Zavéry

Intravenodzni lipidové emulze jsou zékladni sloZkou DPV u pacientl s CIF. Tento stav je
mimo jiné charakterizovany mirnym zanétem, poruchou oxidaéni rovnovahy a jaternim
poskozenim. V této studii jsme zkoumali ovlivnéni nékterych parametrl souvisejici s témito
stavy podavanim tii riiznych komeréné vyrabénych IVLE a naslednym navySenim
suplementace n-3 PUFA emulzi rybiho oleje.

Hlavni vysledky:

e Prokazali jsme uspéSnou inkorporaci n-3 PUFA, zejm. EPA a DHA do erytrocytarnich
a plazmatickych fosfolipidii.

e Shledali jsme signifikantni naristy EPA a DHA vici ARA s poklesem poméru n-6/n-3
PUFA. Vyznamnym zji§ténim je také del$i snizeni poméru n-6/n-3 PUFA po
eskalované davce RO.

e Vysledky déle nasvédcuji, Ze dlouhodobé podavani IVLE doplnéné o RO ma vliv na
stimulovanou LPS. Produkce IL-6 stimulovand LPS také v nasem souboru negativné
korelovala s mnoZstvim EPA+DHA v PEV, ale také s jejich podilem v EFL, coz
naznacuje jejich mozny protizanétlivy t€inek. Hypotéza, Ze suplementace RO by
mohla snizit produkci prozanétlivych cytokind, byla vysledky studie podpofena.

e Konstatujeme, Ze DPVP ve srovnani s HC vykazovaly mirny chronicky prozanétlivy
stav, jak je ukazano zvySenymi koncentracemi cytokinll v séru a jejich in vitro LPS
stimulovanou produkci, a to navzdory niZz§im hodnotdm poméru n-6/n-3 PUFA viici
zdravym kontrolam.

e VSechny zékladni reZimy DPV jsou spojeny se zvySenymi aktivitami SODI
souvisejici zfejmé se zvySenym OS a diskutovanym zénétem. Intervence piidanim RO
vyznamné¢ sniZila hodnoty SOD1 na uroven HC, na ¢emZ se mohlo podilet sniZzeni OS.
Nicméné vzhledem k absenci dalSich parametrii oxida¢niho stresu je obtizné se k
tomuto s jistotou vyjadfit.

e Klinicky vyznam tohoto zjiSténi neni zatim jasny a jsou zapotiebi dalsi studie k
objasnéni vlivu pfidané RO na antioxidacni stav u DPV.

e Zaznamenali jsme naruseni metabolismu zlucovych kyselin pfedevsim ve smyslu
jejich zvysené syntézy, snizeni FGF19 a mirného zvySeni ALP u DPVP. Ovlivnéni
jejich metabolismu jednotlivym poddvanymi IVLE ani pfi eskalaci davky RO jsme
vSak neprokazali.

V budoucnu bude jist¢ vhodné na tuto studii navazat s vétsim diirazem na odstranéni jejich
nedostatkt. RovnéZ k lepsi definici davkovani RO a nacasovani jeho podavani béhem
zang&tlivého procesu jsou zapotiebi dalsi studie.
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7. Seznam zkratek

AIO — all-in-one

ALA - alfa-linolenové kyselina

ALP — alkalické fosfatdza

ALT — alaninaminotransferaza

ARA — arachidonova kyselina

AST — aspartataminotransferaza

CA — cholova kyselina

CAT — katalaza

CDCA - chenodeoxycholova kyselina
CIF — chronické intestinalni selhdni
DCA - deoxycholova kyselina

DHA — kyselina dokosahexaenova

DPV — doméci parenteralni vyZiva
DPVP — pacient/i na domaci parenteralni vyziveé
EFL — erytrocytarni fosfolipidy

EMK - esencialni mastné kyseliny

EPA — kyselina eikosapentaenova
FAME — fatty acids methyl esters
FGF19 — fibroblastovy ristovy faktor 19
GGT - y-glutamyltransferaza

GPx — glutathionperoxidaza

GR — glutathion redukaza

GSH — glutathion (redukovany)

GSSG - glutathion disulfid (oxidovany)
HC — ,.healthy control", kontrolni skupina v provedené studii
HDL - lipoproteiny o vysoké hustoté

IF — stfevni selhani, intestinal failure
IFALD - intestinal failure-associated liver disease
IL-1pB — interleukin 1

IL-6 — interleukin 6

IL-8 — interleukin 8

IVLE — intraveno6zni lipidové emulze
LA —kyselina linolova

LDL - lipoproteiny o nizké hustoté

LPS — lipopolysacharid

MCT — middle chain triacylglycerols; triacylgylceroly mastnych kyselin se sttednim fetézcem

MK — mastné kyseliny

MUFA — mononenasycené mastné kyseliny

n-3 PUFA — omega-3 polynenasycené mastné kyseliny
n-6 PUFA — omega-6 polynenasycené mastné kyseliny
OO - olivovy olej

OS — oxida¢ni stres

oxLDL — oxidované lipoproteiny o nizké hustoté

PEV — parenteralni vyziva

PFL — plazmatické fosfolipidy

PON1 — paraoxonaza 1

PUFA — polynenasycené mastné kyseliny

RO —rybi olej
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RONS —reactive oxygen and nitrogen species; reaktivni formy kysliku a dusiku
ROS - reactive oxygen species, reaktivni formy kysliku

SBS — short bowel syndrome, syndrom kratkého stieva

SFA — nasycené mastné kyseliny

SOD1 — Cu/Zn-superoxid dismutaza

S0jO — s6jovy olej

TBARS — thiobarbituric acid reactive substances

7K — zluéové kyseliny
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