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Abstrakt

Cysticka fibroza je vrozené onemocnéni, které vede k postizeni zejména dychaciho
systému, ale také gastrointestindlniho traktu. Nutriéni stav je vyznamnym faktorem
celkového zdravotniho stavu a prevence malnutrice piedstavuje klicovou soucést terapie.
Nova modulatorova lIécba ptispiva k vyraznému zlepsSeni zdravotniho stavu, ale také kvality

a délky zivota.

Cilem bakalafské prace bylo zhodnotit vyvoj nutriniho stavu po zahdjeni
moduléatorové 1écby. Béhem prace bylo ovéfeno, zda dochézi ke zvySeni BMI, zda je efekt
1écby ovlivnén vychozim nutriénim stavem a zda se zvysilo procento pacientil s cilovym

a lepSim nutri¢nim stavem.

Vyzkumny soubor tvofilo 86 pacientii z Centra cystické fibrozy ve Fakultni
nemocnici v Motole. Na zaklad¢ retrospektivniho sbéru antropometrickych tudaji byl
hodnocen vyvoj BMI. Data pochazela ze 4 méteni: pred 1é€bou a poté po 1, 3 a 6 mésict po
zahajeni 1écby. Zhodnoceni vyvoje BMI bylo provedeno pomoci Friedmanova testu
a porovnani medidnovych hodnot. Pro ovéfeni vlivu vychoziho nutri¢niho stavu na efekt
1écby byli pacienti rozdéleni do 4 skupin. Pomoci jednofaktorové analyzy rozptylu nebo
Kruskall-Wallisova testu bylo ovéfeno, zda existuje statisticky vyznamny rozdil mezi
primérnym zlepSenim BMI mezi skupinami. V posledni €asti bylo vypocitano zastoupeni

jednotlivych skupin pacientii rozdélenych podle nutri¢niho stavu v kazdém obdobi.

Vysledky prokazaly, Ze po zahdjeni modulatorové 1€cby dochézi ke zvySeni BMI.
Nejvétsi zmeény bylo dosaZzeno u pacientli v malnutrici. Nebyl vSak prokazan statisticky
vyznamny rozdil v primémém zlepSeni hodnot BMI mezi skupinami. Procento pacient

v cilovém nebo lepSim nutri¢nim stavu se zvysilo ze 45 % na 62 %.

Prace potvrdila, ze s novou modulatorovou lé€bou dochazi ke sniZovani poctu
pacientd s malnutrici, ale také k navySovani po€tu pacientli s nadvahou a obezitou. Vysledky
poukazuji na nutnost aktualizace nutricnich doporuceni, kterd byla doposud cilena
pfedevSim na prevenci a fteSeni malnutrice. Prace také upozoriiuje na potencidlni
kardiometabolické rizikové faktory souvisejici s prodluzovanim Zivota a zvySovanim BMI

pacientd.

Klic¢ova slova: cysticka fibréza, nutriéni stav, CFTR modulatory



Abstract

Cystic fibrosis is an inherited disease that primarily affects the respiratory system but
also the gastrointestinal tract. Nutritional status is a significant factor in overall health and
prevention of malnutrition is a key component of therapy. New modulator therapy

contributes to major improvement in health status as well as quality and length of life.

The aim of the bachelor thesis was to evaluate the development of nutritional status
after initiating modulator therapy. The study assessed whether there was an increase in BMI,
whether the treatment response was affected by the initial nutritional status, and whether the

percentage of patients with target and better nutritional status increased.

The research sample consisted of 86 patients from the Cystic Fibrosis Centre at the
Motol University Hospital. The development of BMI was evaluated based on retrospective
collection of anthropometric data. Data from 4 measurements were used: before treatment
and then at 1, 3 and 6 months after starting treatment. Friedman test and comparison of
median values were conducted to evaluate BMI development. Patients were divided into
4 groups to verify whether the initial nutritional status affects the treatment response. One-
way ANOVA or the Kruskal-Wallis test were used to assess statistically significant
difference in the average improvement in BMI between the groups. The last part examined

the percentage of each group of patients divided by nutritional status in each period.

The results confirmed that the modulator therapy leads to an increase in BMI. The
greatest changes in the evaluated sample were observed in patients with malnutrition.
However, the results did not demonstrate statistically significant difference in the average
improvement in BMI values between the groups. The percentage of patients with target and

better nutritional status increased from 45 % to 62 %.

The study confirmed that with the new modulator therapy, the number of patients
with malnutrition decreases, but there is also an increase in the number of patients with
overweight and obesity. The results indicate the necessity to update nutritional
recommendations for patients with cystic fibrosis which have been primarily focused on
preventing and addressing malnutrition. The study also highlights potential cardiometabolic

risk factors associated with extending the life expectancy and increasing the BMI of patients.

Keywords: cystic fibrosis, nutritional status, CFTR modulators
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Seznam zkratek

ANOVA

BMI

CF

CFLD

CFRD

CFTR

EFSA

ETI

FN

GER

SD

analyza rozptylu (analysis of variance)
index télesné hmotnosti (body mass index)
cysticka fibroza

hepatobiliarni postizeni souvisejici s cystickou fibrézou (cystic fibrosis liver

disease)
diabetes vazany na cystickou fibrozu (cystic fibrosis related diabetes)

transmembranovy reguldtor vodivosti (cystic fibrosis transmembrane

conductance regulator)
Evropsky ufad pro bezpecnost potravin (European Food Safety Authority)

oznaceni trojkombinace 1¢kt elexakaftor/tezakaftor/ivakaftor (1éCivy pfipravek

Kaftrio)

Fakultni nemocnice
gastroezofagealni reflux
nutriéni stav

smérodatnd odchylka (standard deviation)



Uvod

Cysticka fibroza je geneticky podminéné onemocnéni zpiisobené mutacemi
chloridového kandlu. Onemocnéni vede k dysfunkci zlaz s vnéjsi sekreci a vysoké
koncentraci chloridi v potu. Postizen je predevSim dychaci systém, ale z velké casti
1 gastrointestindlni trakt, coz negativné ovlivituje nutri¢ni stav. Velka cCast pacientli trpi

pankreatickou insuficienci a s tim spojenymi problémy, napi. malabsorpci, hubnutim apod.

Pacienti se vlivem postizeni traviciho systému casto potykaji s malnutrici. Bézn¢ se
u nich také vyskytuje nedostatek vitaminti rozpustnych v tucich. Nutri¢ni intervence je
nedilnou soucésti terapie cystické fibrozy jiz od utlého véku pacientli, aby byl zajistén
zdravy rust a vyvoj. V dospélosti se klade diiraz na udrzovéani optimalniho BMI, které uzce
souvisi se stavem plicnich funkci. Mezi zakladni nutriéni opatfeni patii vysokokaloricka
strava s vysokym obsahem tukl. Dysfunkce zevni sekrece slinivky bfisni se kompenzuje
suplementovanim pankreatickych enzymti. Dale se u pacientl podéavaji vitaminy rozpustné

v tucich.

Lécba cystické fibrozy byla doposud pfedevSim symptomatickd, zaméfend na
zmiriovani klinickych projevil. V poslednich letech se pro vétSinu pacientti stala dostupna
kauzalni modulatorova lécba, ktera se zaméfuje pfimo na funkci chloridového kandlu.
Modulatory ptispivaji k vyraznému zlepSeni zdravotniho stavu, véetn€ prodluZzovani délky
a kvality zivota pacientd. Dlouhodobé dochazi ke zvySovani podilu pacienti s nadvéhou
a obezitou, s pfichodem modulatorli se trend umoctiuje a zacinaji se otevirat diskuze

o aktualizaci nutri¢nich doporuceni.

V teoretické Casti této bakalarské prace jsou shrnuty zékladni poznatky o cystické
fibréze. Daéle je popséano, jakym zplsobem onemocnéni ovliviiuje nutriéni stav a jsou
popsana zéakladni specifika vyzivy. Posledni kapitola teoretické ¢4sti se vénuje problematice
nutri¢niho stavu u pacienti s modulatorovou Ié¢bou a nastiniuje mozné budouci komplikace

souvisejici mimo jiné i s prodluzovanim délky zivota a vy$Sim BMI.

V praktické casti je pomoci statistického hodnoceni ovéteno, zda zavedeni
modulatorové 1é€by vede ke zlepSeni nutricniho stavu. Déle je zkoumano, zda vyvo; BMI
ovlivituje vychozi nutri¢ni stav. Nakonec bylo zhodnoceno, zda se zvysil podil pacientt,

kteti dosahnou cilového nebo lepsiho nutri¢niho stavu.



2 Cysticka fibroza

Cysticka fibroza patii mezi autozomalné recesivni dédicna onemocnéni ovliviiujici
délku a kvalitu zivota. Pfiinou onemocnéni je fada mutaci genu pro transmembranovy
regulator vodivosti (tzv. gen pro CFTR protein), které narusuji funkcnost z1az s vnéjsi
sekreci. NaruSeni transportu iontl vede k tvorbé vazkych sekreti v dychacim, travicim
a rozmnozovacim ustroji a vysoké koncentraci chloridii v potu. Mezi typické projevy
onemocnéni patii chronické sinopulmondlni onemocnéni, pankreatickd insuficience
s malnutrici, hepatopatie, syndrom ztraty soli a azoospermie (Ong a Ramsey 2023;

Fila 2014).

2.1 Statistické udaje o cystické fibroze

V evropské populaci se vyskyt CF v minulosti udaval pfiblizné¢ 1:2500 Zivé
narozenych déti. Tato hodnota byla odhadovana na zaklad¢ dat z epidemiologickych studii,
které mély limitace v podobé neregistrovanych piipadii nebo nedostatecné diagnostiky.
K aktuadlnim odhadiim incidence pfispélo zavedeni novorozeneckého screeningu. V roce
2007 byla incidence CF v Evropé v priméru 1:3500 a postupem casu se snizuje. V USA je
vyskyt v celé populaci ptiblizné 1:4000, ale existuji znacné odchylky mezi riznymi etniky.
U bélosske populace se CF projevuje nejcastéjsi, 1:3000. Jen malo studii se zabyva vyskytem
CF v menSinovych populacich, ale data naznacuji, Ze u hispanské populace je vyskyt 1:6000

a u afroamerické rasy 1:10000 (Scotet et al. 2020).

Statisticka data o vyskytu CF v CR shromazd’uje Cesky registr CF spravovany
FN v Motole. Posledni vydana zprava za roku 2022 eviduje 698 sledovanych pacientd,
z toho cca 53 % dospélych. Nejéastéjsi typ mutace v CR je F508del, ktera se vyskytuje
u 599 pacienttl, z toho je 305 pacientli homozygotnich (maji dvé alely se stejnou mutaci).
84,2 % ceskych pacientil suplementuje pankreatické travici enzymy. Jiz 447 pacientl bylo

v roce 2022 na modulatorové 1é¢bé (Cesky registr cystické fibrozy 2023).

Evropské statistické udaje o CF lze sledovat na strankéach ,,European Cystic Fibrosis
Society“. Posledni vydané vyro¢ni zprava za rok 2022 uvadi, Ze v Evropé bylo registrovano
cca 54 tisic pacientli, 54 % z nich bylo dospélych. V 80 % ptipadl se vyskytuje mutace
F508del. 81 % nemocnych uZzivalo pankreatické travici enzymy. Median véku pii tmrti byl

33 let, ztoho témet 50 % pacientil zemielo na ndsledky respiratniho onemocnéni.
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Z registrovanych pacientt v roce 2021 zemielo 0,7 %. Primérna hodnota BMI u dospélych

pacientt byla 22,9 kg/m? (Zolin et al. 2023).

Data z USA lze sledovat na strankéch ,,Cystic Fibrosis Foundation®. Podle posledni
vydané vyro¢ni zpravy bylo v roce 2022 registrovano 32,6 tisic pacientd, 59,4 % z nich
dospé€lych. U 85,4 % pacientl se vyskytuje mutace F508del. Nové diagnostikovanych
pacienti zaznamenali 752, ztoho téméf 60 % bylo zachyceno novorozeneckym
screeningem. 91,2 % pacientil je bilé rasy. 82,1 % pacientl suplementovalo pankreatické
travici enzymy. Median véku pii amrti v USA byl 36,6 let. Smrtnost pacientl byla stejné
jako v evropskych statistikach 0,7 %. Ocekdvana doba doziti pro pacienty s CF narozené
mezi lety 2018 a 2022 je 56,6 let. Median hodnoty BMI u pacient ve véku 20—40 let byl
23,8 kg/m? (Cystic Fibrosis Foundation Patient Registry 2023).

2.2 Etiopatogeneze

CF je geneticky dané onemocnéni, jehoZ podstatou je mutace CFTR genu, ktery
kéduje CFTR protein. Jednd se o kandl slouzici k transportu chloridii a bikarbonati
v apikdlni membrané epitelidlnich bunék. Nachazi se napt. v potnich zldzach, v dychacich
cestach, v gastrointestindlnim traktu, v pankreatu a v chdmovodu. Existuje cela fada mutaci,
které se klasifikuji do Sesti tfid podle toho, jak ovliviiuji produkci CFTR proteinu. Ttidy I,
IT a I11 jsou spojeny s nejvyssi koncentraci chloridii v potu, zdvaznym plicnim onemocnénim
a pankreatickou insuficienci; mutace tfidy IV, V a VI se vyznacuji ¢astecné zachovalou
funkci CFTR proteinu, niz8i koncentraci chloridli v potu a mirnéj$imi projevy onemocnéni

(Ong a Ramsey 2023; Shteinberg et al. 2021).

Ve zdravych plicich zprosttedkovava CFTR protein sekreci chloridd a tlumi absorpci
sodiku, ¢imz reguluje hydrataci dychacich cest. Pi1 jeho dysfunkci dochéazi k dehydrataci,
tvorb€ a hromadéni vazkého hlenu. Samocistici funkce dychacich cest je naruSena a dochazi

k chronické infekci a zdnétu (Shteinberg et al. 2021).

V pankreatickych vyvodech zprostredkovava CFTR protein sekreci chloridi
a bikarbonatti, které neutralizuji kysely Zalude¢ni obsah a optimalizuji pH pro funk¢nost
travicich enzymii. Pfi CF dochazi k obstrukci v kanalech pankreatu a k blokaci uvoliovani
travicich enzymtl. Pankreatické enzymy se hromadi v pankreatu a zvySuje se jejich
koncentrace v krvi (konkrétn€ imunoreaktivni trypsinogen se vyuziva k novorozeneckému

screeningu). Postupem Casu miiZze vést obstrukce, zanét a fibroza k destrukci pankreatu.
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Ve sttevech miize hromadéni hlenu zpUsobit stievni obstrukci a mekoniovy ileus.
Hepatobilidrni postizeni rovnéz souvisi se sekreci vazké zluce, ktera muze vést k cholestaze

a az cirhoze jater (Shteinberg et al. 2021).

2.3 Diagnostika

v

Existuje nékolik zptsobt diagnostiky CF. Nejvhodnéjsi je novorozenecky screening,
ktery umozni v€asny zachyt nemoci a intervence, neprovadi se vSak ve vSech zemich.
Pozitivni vliv novorozeneckého screeningu je vniman nejen z hlediska fyzického (lepsi
zdravotni stav a preziti), ale i z hlediska psychického zdravi pacienta nemocného CF vcetné
jeho rodiny. Nejcastéji se provadi biochemické vySetfeni imunoreaktivniho trypsinogenu ze
suché kapky krve odebrané z paticky novorozence. Pokud je nalez pozitivni, nésleduje
genetické vySetfeni a stanoveni chloridd v potu. V ramci screeningu se vysetfuji mutace
s nejvyssi prevalenci v dané oblasti. Pokud se novorozenecky screening neprovadi, jsou
diagnostickd kritéria spojena s klinickymi projevy onemocnéni, ptfipadné s rodinnym
vyskytem spolu s prokazanou dysfunkci CFTR proteinu nebo detekei dvou mutaci CFTR
genu zpusobujicich CF (Shteinberg et al. 2021).

Stanoveni chloridll v potu je stale hlavnim diagnostickym vySetfenim funkce CFTR
proteinu. Fyziologicka koncentrace chloridd je do 30 mmol/l. Koncentrace 60 mmol/l a vice
odpovida diagnoéze CF. Hrani¢ni rozmezi 30-59 mmol/l vyZaduje dalSi vySetfeni,
napt. biochemické nebo genetické. Podle studii miZze byt 648 % pacientim s hrani¢ni
koncentraci chloridi v potu pozdéji diagnostikovana CF (Ong a Ramsey 2023; Shteinberg
et al. 2021).

Pankreaticka insuficience se stanovuje na zdkladé¢ méfeni koncentrace pankreatické
elastazy, pficemz hrani¢ni hodnota je 200 pg/g. Pokud je u pacienta podezieni na
pankreatickou insuficienci (na zaklad¢ screeningu nebo klinickych ptiznakil), je vhodné
zahdjit suplementaci enzymy dfive, nezZ se insuficience potvrdi z méfeni koncentrace
elastazy. Prevence steatorey a malabsorpce zajisti adekvatni rst a nutriéni stav ditéte

(Mailhot et al. 2023).

2.4 Klinicky obraz CF

Klinicky obraz CF se muze u pacienti lisit, jelikoZ existuje velké mnoZstvi mutaci

CFTR genu. Dusledkem dysfunkéniho CFTR proteinu je naruSeny transport tekutiny
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a dochézi k tvorbé abnormalné vazkych sekretl, coz vede k poruchdm v plicich, slinivce

btisni, jatrech, zluéniku, stievech atd. (Ong a Ramsey 2023).

V dychacich cestich dochazi k tvorbé a hromadéni vazkého sputa. Rozviji se
chronické sinopulmonalni onemocnéni, které se typicky projevuje chronickym
produktivnim kaslem. Muze postupné vést k namahové az klidové duSnosti. SniZzena
samocistici funkce dychacich cest pfispiva k Castym sekundarnim bakteridlnim infekcim
a zanétim. Pti exacerbaci dochazi ke zhorSeni plicnich funkci. Plicni selhani je nejcastéjsi

pti¢inou imrti pacientl s CF, zdroje uvadi az 85 % ptipadi (Fila 2014).

Druhym vyznamné postizenym systémem je gastrointestinalni trakt, konkrétné
pankreas, jatra a stievo. Az 85 % pacientl trpi pankreatickou insuficienci, ktera vede
k hubnuti, plynatosti, dyspepsii, steatoree, malabsorpci (pfedev§im tukli a vitamini

rozpustnych v tucich) a neprospivani u déti (Singh a Schwarzenberg 2017).

2.5 Lécba

Cysticka fibroza patii mezi nevylécitelna onemocnéni, ale v soucasné dob¢ existuje
nékolik moznosti terapie, kterd spolu s v€éasnou diagnostikou prodluzuji o¢ekavanou délku
zivota pacientl. Zakladem lécby jsou symptomatickd opatfeni, kterd zmiriiuji klinické
projevy nemoci. Radime mezi né mukolytika a respiratni fyzioterapii, které
zlepSuji prichodnost dychacich cest. V pfipadé¢ infekce se nasazuji antibiotika a pfi
obstrukéné ventilacnich poruchach se vyuzivaji bronchodilatancia. Dal§i moznosti je domaci
oxygenoterapie pro pacienty trpici respiracni insuficienci. Jednou z poslednich moznosti

v pozdé&jsich stadiich nemoci je transplantace plic (Fila 2014).

Pankreatickd insuficience a malabsorpce se kompenzuje podavanim pankreatickych
enzymli (oraln¢ ¢i enterdln€), suplementaci vitamini rozpustnych v tucich
a vysokokalorickou dietou. Casto je u pacientli vyuzivdna enteralni vyziva, predeviim
sipping, pfipadné sondovd vyziva a v indikovanych pfipadech i parenterdlni vyziva

(Fila 2014).

Novy smér 1é¢by predstavuji CFTR modulétory, které se zamétuji na specifické
mutace CFTR proteinu. Rtizné typy modulatort cili na zlepSovani aZz dokonce obnovu jeho
funkénosti. DéEli se podle efektu do péti hlavnich skupin: potenciatory, korektory,

stabilizatory, ,,read-through agents* a amplifikatory. VétSina vyzkumt na vyvoj modulétora
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se zpocatku zamétovala na nejcastéj$i mutaci F508del, kterou nese piiblizné 82 % pacientt.
Pro 1018 % pacientl se vzacnéjSimi typy mutaci zatim modulatorova 1é¢ba dostupné neni.
Vzhledem k Sirokému spektru vzacnéjs§i mutaci a malému poctu pacientli se zvazuji
alternativni moznosti, napf. kompenzace dysfunkéniho CFTR kandlu jinym iontovym
kandlem. Takova terapie by mohla byt vyuzita u vSech pacientii bez ohledu na typ mutace

(Lopes-Pacheco 2020).

Diky modulatorové 16¢be se zvysila i mira téhotnych zen s CF. Od roku 2011 do 2021
se pocet t¢hotenstvi v USA zvysil z 253 na 636 (Cystic Fibrosis Foundation Patient Registry
2023). Prvni sledovany ptipad t€hotné zZeny uzivajici modulatorovou 1é¢bu v kombinaci ETI
naznacil slibnou prognézu déti zen s CF. Novorozené dévée s homozygotni formou mutace
F508del mélo nizkou hladinu imunoreaktivniho trypsinogenu, normalni koncentraci
pankreatické elastazy, pouze mélo zvySené chloridy v potu. Piipad pfedstavuje nadéji pro
novorozené déti s CF, jejichz matky jsou 1é¢ené modulatory, ale zaroven poukdzal na
nedostateCnost  novorozeneckého  screeningu. Na  zdkladé vySetieni hladiny
imunoreaktivniho trypsinogenu byl vysledek falesné€ negativni. Autofi kazuistiky doporucuji
provadét genetické vySetfeni vSem détem narozenym Zendm uZzivajicich modulétorovou

1é¢bu (Fortner et al. 2021).
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3 Nutri¢ni stav pri CF

Nutri¢ni stav je vyznamnou soucasti celkového zdravotniho stavu pacientit s CF.
Z vysledku studii vyplyva, ze vyzivovy stav pozitivné koreluje s urovni plicnich funkei.
V poslednich desetiletich se vyznamné prodlouzila stfedni délka Zzivota pacienti s CF
(na ptiblizné 40-50 let), k cemuz ptispélo nekolik faktort: implementace centralizované
péce, novorozenecky screening, diraz na nutricni péci a vyvoj 1ékt. Zavedeni
novorozeneckého screeningu umoznilo vcas diagnostikovat CF a zahgjit intervence, coz
vede k lepSimu nutriénimu stavu pacient s CF, lepSimu ristu déti a méné Castym plicnim
exacerbacim. U déti se nutricni stav sleduje pomoci ukazatell jako je rist a obvod hlavy,
u dospélych se hodnoti prostfednictvim antropometrickych ukazateli, napt. télesna
hmotnost, vyska, ptipadné pomoci biochemickych ukazatelii z krevnich rozborti. Frekvence
kontrol pacientl zavisi na v€éku a na klinickém stavu (Cystic Fibrosis Trust 2016; Hollander

et al. 2017; Sullivan a Mascarenhas 2017).

Nejpouzivanéj§im ukazatelem nutricniho stavu u dospélych pacientli s CF je index
télesné hmotnosti (BMI). Jeho vyhodou je jednoduchost, rychlost a prakticky nulové naklady
na vysetfeni. K uréeni BMI je tieba znat pouze télesnou hmotnost a vysku. Zadouci cilovou
hodnotou BMI u dospélych pacientlt s CF je 23 kg/m? u muzii a 22 kg/m? u Zen — tyto
hodnoty prokazatelné koreluji s lepsi Grovni plicnich funkci (Frantzen et al., 2023). Je vSak
nutné brat v potaz limitaci BMI, nezohlediiuje ve vypoctu télesné slozeni a vyssi hodnota

BMI nevylucuje sarkopenii (Shteinberg et al. 2021).

U déti se nutricni stav hodnoti na zékladé percentilu ve skupiné déti stejné¢ho véku.
U kojenct a malych déti do 2 let v€ku je cilem dosahnout 50. percentilu délky a télesné
hmotnosti zdravych déti stejné vékové skupiny. U déti od 2 do 18 let se hodnoti BMI, kde
je cilem dosahnout alesponi 50. percentilu BMI stejné starych zdravych déti (Turck et

al. 2016).

3.1 Malnutrice pri CF

Nutri¢ni péce je nezbytnou soucasti terapie CF. Rada studii prokédzala pozitivni
asociaci mezi dobrym nutri¢énim stavem, funkc¢nosti plic a pfezitim. S neustalym pokrokem
v porozuméni CF a v 1écbé se nutriéni stav u pacientll zlepSuje, stale se vSak potykaji

s nutricnimi deficity. K malnutrici pfispiva fada faktort napt. zvySeny energeticky vydej,
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malabsorpce, zvysSené energetické ztraty a nedostatecny energeticky ptijem (Turck et al.

2016).

Vétsina pacientl nemocnych CF trpi pankreatickou insuficienci. Pfiblizn¢ 15 %
pacientll s CF ma funkci pankreatu dostatecnou, ale postupem ¢asu u nich mtize dochazet ke
zhorSovani az do faze insuficience (Singh a Schwarzenberg 2017). Pti¢inou pankreatické
insuficience je tvorba abnormalné vazkého hlenu, ¢imz vznika obstrukce vyvodnych kanalt
pankreatu, a rovnéz porucha sekrece bikarbonatii s nedostateCnou neutralizaci zaludecni
kyseliny v duodenu. Nedochazi tedy k dostatecné sekreci travicich enzymi (lipazy, amylazy
a protedzy) do gastrointestindlniho traktu. Disledkem je maldigesce a malabsorpce
predevsim tuki (a s tim spojenych vitamint rozpustnych v tucich), ale také bilkovin (Turck

et al. 2016; Frantzen et al. 2023).

Chronické plicni zanéty a nadmérna dechova prace jsou hlavnim divodem zvysené
energetické potieby pacientti s CF (Frantzen et al. 2023). K malnutrici pfispiva i fakt, ze
néktefi jedinci (pfedevsim déti) nejsou schopni pokryt energetickou potiebu peroralné.
Pacienti mivaji snizeny apetit zplisobenymi travicimi obtiZzemi (napt. gastroezofageélni
reflux, zacpa, pferistani bakterii ve stfevech aj.), ddle mohou k nechutenstvi pfispivat

1 vedlejsi ucinky 1€kt (Turck et al. 2016).

3.2 Gastrointestinalni komorbidity

Jednou z castych manifestaci CF je diabetes vazany na cystickou fibrozu (CFRD),
ktery vznikd neautoimunitni destrukci bunck slinivky a vede k relativnimu nedostatku
inzulinu. Rozviji se aZ u poloviny pacientl s CF starSich 40 let. Vzhledem k prodluzovani
doby doziti pacientd se ocekava dalsi nartst prevalence CFRD. Mezi rizikové faktory patii
pankreatickd exokrinni insuficience, Zenské pohlavi, vyskyt diabetu 2. typu v roding,
specifické mutace CFTR genu aj. Stejné jako u diabetu 1. a 2. typu hrozi pacientim
mikrovaskularni komplikace, makrovaskularni komplikace jsou vSak vzacné. Deficit
inzulinu, absolutni i relativni, vytvaii katabolicky stav organismu, ktery miize piispivat ke
zhorSeni nutricniho stavu 1 plicnich funkci a potencidlné ke zvySeni mortality (Moheet

a Moran 2022; Shape a Sala 2022).

Porucha CFTR proteinu se dale mize projevit hepatobiliarnim postizenim (CFLD).
Nejcastéji se vyskytuje steatdza jater, ale z klinického hlediska je nejvyznamné;si fokalni

biliarni fibréza az multilobarni cirhdza, kterd mtze vést i k portalni hypertenzi. Hepatopatie
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se rozviji predevsim u déti a dospivajicich, odhadovana prevalence je 13—17 % (Shape a Sala

2022).

Pomérné Castym problémem je zacpa, kterou trpi az 47 % pacientl s CF. Projevuje
se snizenou frekvenci stolice, zhuSt€nou konzistenci stolice, bolesti a distenzi bficha.
Vazngj$im stavem je distalni intestinalni obstrukéni syndrom, coz je Caste¢na ¢i uplna
obstrukce stfeva zpisobend zahusténym hlenem a obsahem stfev. Typicky se projevuje
akutni bolesti v pravém dolnim kvadrantu, distenzi apod. Podobnym stavem je
u novorozenych déti mekoniovy ileus, kdy dochazi rovnéz k nepriichodnosti stfeva

(Van Dorst et al. 2022).

Syndrom bakteriadlniho prertistani se vyskytuje az u 40 % pacientd s CF (Patel et
al. 2022). Pti dysfunkci CFTR proteinu dochdzi k omezeni sekrece chloridovych iontl
a bikarbonatli, dochdzi tak k produkci dehydratovaného kyselého hlenu. Zména pH ve
stitevech prispiva ke snizeni druhové rozmanitosti bakterii. Dale se CFTR protein uc¢astni
zanétlivé odpovédi, pii jeho dysfunkeci v kombinaci se zménénym mikrobiomem miize
dochazet ke stievnim zanétim. V neposledni fad¢ nelze opomenout vliv antibiotické 1é¢by,

ktera se pouziva pii plicnich exacerbacich (Hollander et al. 2017; Van Dorst et al. 2022).

Dalsi z moZznych komorbidit CF je gastroezofageélni reflux (GER). Jeho projevem
je proniknuti zalude¢niho obsahu do jicnu. Trpi jim az 80 % pacientti s CF, u déti s CF je
jeho vyskyt az 4x Cast&j$i nez u déti bez CF. Etiologie GER je rozmanitd, nejcastéji
podilet zvySeny intrapleurdlni podtlak z plicniho postizeni, zvySeny nitrobfisni tlak

zpisobeny kaslem, ptipadné vedlejsi ucinky 1éku ¢i diety (Patel et al. 2022).
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4 Specifika vyZivy pacientii s CF

Adekvatni energeticky pfijem ma zasadni vliv na celkovy zdravotni stav pacienti
s CF, casto ho vSak maji problém dosdhnout. Mezi faktory, které snizuji energeticky piijem
patfi nechutenstvi, malabsorpce, narusena predstava o body image, zvySeny energeticky
vydej (fyzicka aktivita, zvySena potieba pii zanétu) a energetické ztraty (prijem a zvraceni).
Energetickd potieba je velmi individualni a ovliviiuje ji tfada faktorti: maldigesce,
malabsorpce, plicni exacerbace, funkénost plic, pohlavi, mnozstvi svalové tukuprosté
hmoty, typ CFTR mutace, vék a jiné komorbidity. Energeticky vydej stoupa zejména
z divodu zvySené dechové prace. Pii chronickych plicnich zanétech dochazi k produkci

cytokini, které vedou ke katabolismu, tedy snizovani svalové hmoty (Hollander et al. 2017).

4.1 Energeticka potieba

Energetickd potieba pacienti nemocnych CF je ovlivnéna vékem, pohlavim,
nutricnim stavem, trovni plicnich funkei, klinickym stavem a exokrinni funkci pankreatu.
K malnutrici pfispivaji zvySené ztraty zivin stolici zplsobené malabsorpei, zvySena

energetickd potieba z povahy onemocnéni, snizeny ordlni piijem aj. (Turck et al. 2016).

Vyzivova doporuCeni byla vypracovana na zakladé¢ dostupnych informaci
a konsenzu, aby byla zajisténa nutri¢ni potieba pro optimalizaci plicnich funkci, rist a vyvoj
zdravi. Vyzivova doporuceni jsou dillezitou soucdsti nutri¢ni praxe, standardizované
postupy poskytuji zdklad, ze kterého mohou vychéazet individualni zmény (Greaney et

al. 2023).

V roce 2008 byla vydana vyzivova doporuceni pro pacienty s CF v USA. Doporucuji
pacientim energeticky pfijem ve vysi 110-200 % odhadované primérné potieby zdravé
populace. Dale byly stanoveny hodnoty pro piijem tukii ve vysi 20-30 % z celkového
energetického piijmu u klinicky stabilnich jedinct a v ptipadé€ klinicky nestabilnich 35—
40 %. V roce 2016, resp. 2017 byla vydéana vyzivova doporuceni v Evrop¢ a v Australii, kde
byla piejata americkd doporuceni pro pifijem energie a tukii (Greaney et al. 2023).
V evropskych doporuceni je zminéno, Ze potieba bilkovin je u pacientti s CF pravdépodobné
zvySena ve srovnani se zdravymi jedinci. Na zakladé doporuceni pro pifijem bilkovin
u jinych zanétlivych onemocnéni by mohla potteba byt 20 % nebo vice z celkového
energetického piijmu. Ale oficialn€ doporuceni pro piijem bilkovin stanovené neni z ditvodil

nedostate¢né evidence (Turck et al. 2016). V doporucenich pro Australii a Novy Zéland se
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také odkazuji na doporu€eni pro béznou populaci, u bilkovin konkrétné na 15-20 %

z celkového energetického ptijmu (Saxby et al. 2017).

Tabulka ¢. 1: Doporuceny denni prijem pro pacienty s CF (Balikova et al. 2021)

Vék Doporuéeny denni pFijem (kcal/kg)
Kojenci 150-200
Déti 1-9 let 130-180
Chlapci 11-19 let 100-130
Divky 11-19 let 80-110
Muzi 100-120
Zeny 80-120

V tabulce €. 1 je uveden orienta¢ni doporuceny denni pfijem pro pacienty s CF podle
véku a pohlavi. Naroky organismu jsou vSak pro kazdého pacienta velmi individualni,
jedinym spolehlivym indikatorem dostatecného energetického piijmu je pravidelné

hodnoceni jidelnicku a méfeni antropometrickych ukazateld (Balikova et al. 2021).

4.2 Vitaminy

Vétsina pacientd s CF trpi pankreatickou insuficienci a v disledku malabsorpce tukii
hrozi nedostatek vitamini rozpustnych v tucich, zejména vitaminu A a E. K deficitu
lipofilnich vitamint pfispiva kromé malabsorpce tukti fada dalSich faktor: neadekvatni
suplementace pankreatickych enzymi, nizka adherence pacienta k 1é¢b&, nizky piijem
vitamind ze stravy zpisobeny anorexii nebo nevhodnym vybérem potravin, nespravné
uzivani vitamind (nutné konzumovat s tu¢nym jidlem), zvySena potieba organismu, snizena
biodostupnost, dlouhodobé uZivani antibiotik, pfipadné komorbidity jako napf. syndrom

kratkého stteva nebo CFRD (Cystic Fibrosis Trust 2016).

Nedostatek vitaminu A se vyskytuje aZz u 40 % pacientll s CF (Patel et al. 2022).
Vitamin A ma fadu fyziologickych funkci. Je nezbytny pro embryonalni vyvoj, protoZe ma
roli pfi proliferaci a diferenciaci bunék. Dale se podili na tvorbé zrakového pigmentu, na
metabolismu kosti a na imunitnich funkcich. Specificky pro CF maji vyznam jeho
antioxidacni vlastnosti, které pfispivaji k ochrané epitelidlnich bun€k dychacich cest.
Stravou lze ziskat vitamin A z zivociSnych potravin ve formé retinolu nebo retinoidi,
pfipadné z rostlinnych potravin jako provitamin A ve formé karoteinoidli (napf. beta-
karoten). Provitamin organismus v pfipad€ potfeby pomoci metabolické pfemény preméni

na aktivni vitamin A. Pro jeho transport vyuziva organismus specificky protein, pro jehoz
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syntézu je nezbytny zinek. Pti deficitu zinku dochézi k nadmérnému ukladani vitaminu A
v jatrech a mlze puasobit toxicky. Z toho divodu se pii suplementaci preferuje uzivani

karotenoida (Sankararaman et al. 2022).

Vitamin D reguluje metabolismus vapniku a spolecné maji nepostradatelnou ulohu
pti spravné mineralizaci kosti. V organismu ma roli pfi dalSich procesech, napt. v podpote
imunity, mikrobiomu nebo pii zdnétu a v nékterych studiich poukazuji na pozitivni korelaci
zvysené hladiny vitaminu D s lep$imi vysledky funkcniho vysSetieni plic. V potravinach se
vyskytuje ve dvou formach: ergokalciferol (vitamin D2, nachazi se v rostlinnych zdrojich)
a cholekalciferol (vitamin D3, nachazi se v zivociSnych zdrojich). NejvyznamnéjSim
zdrojem vitaminu D je vSak vlastni syntéza cholekalciferolu v organismu po expozici
slune¢nimu zateni. Pti jeho nedostatku je nutna oralni suplementace. K deficitu vitaminu D
prispiva u pacientti s CF mimo sniZzenou absorpci zptisobenou pankreatickou insuficienci
fada dalsich faktorti: nedostate¢né zasoby tukové tkané, do které se ukladaji zdsoby vitaminu
D, poskozena jaterni funkce znemoznujici hydroxylaci vitaminu D, nizkd expozice
slune¢nimu zéfeni aj. Ve srovnani s béznou populaci hrozi u pacienti s CF vyssi riziko
rozvoje osteopenie a ¢astéjsi zlomeniny (Cystic Fibrosis Trust 2016; Frantzen et al. 2023;

Sankararaman et al. 2022).

Vitamin E pisobi v organismu piedevsim jako antioxidant. Jeho zdrojem jsou
predevsim ofechy, semena a rostlinné oleje. Existuje nékolik forem vitaminu E, pro ¢lovéka
je v8ak vyznamny ve formé alfa-tokoferolu, ktery brani Skodlivym u¢inkiim volnych
kyslikovych radikalti na nenasycené mastné kyseliny. U pacientli s CF je jeho potteba vyssi
disledkem chronického zanétu dychacich cest. Pro davkovani vitaminu E se pouziva méteni
sérové hladiny formou poméru alfa-tokoferolu a celkového cholesterolu (Fila 2014;

Sankararaman et al. 2022).

Vitamin K je nezbytny pii sraZeni krve, ale hraje roli i v metabolismu kosti,
bunééném rastu a ma i antioxidacni uinky. Vyskytuje se ve dvou formach: vitamin K1,
jehoz zdrojem je zelend a listova zelenina; a vitamin K2, ktery je produkovan stfevnimi
bakteriemi. Vys$i riziko deficitu vitaminu K hrozi pfedevSim u pacientd s CF, ktefi maji
rozvinutou CFLD, resekci stfeva nebo pii Casté antibiotické 1écbé (Frantzen et al. 2023;

Sankararaman et al. 2022).

20



4.3 Mineraly a stopové prvky

Dusledkem zvySeného poceni, malabsorpce a chronického zdnétu ma organismus

pacientli s CF zvySenou potiebu soli, vapniku, zeleza, zinku a selenu (Turck et al. 2016).

Cysticka fibroza byva lidové nazyvéana jako ,nemoc slanych déti“. Vlivem
narusené¢ho transportu sodiku a chloridu je pot pacientt s CF slangjsi. Ke zvySenym ztratam
sodiku muze pfispivat krom& nadmérné miry poceni (zpisobené napt. horkym prostiedim
nebo horeckou) také hyperventilace a ztraty tekutin zplisobené prijjmy ¢i zvracenim. Deficit
sodiku je kritickym problémem u zejména u kojencti, kdy miize negativné ovlivnit rust.
Obsah sodiku je v matefském mléku, v umélé kojenecké vyzivé, a i v prvnich détskych
ptikrmech relativn€é nizky a je doporuceno ptidavat malé mnozstvi soli v pribéhu dne
(rozpusténé ve vodé nebo ovocném dzusu). V pripadech zvysené potieby v situacich
vyjmenovanych vySe je nutné piijem sodiku navysit. U vétSich déti a dospélych je
doporuceno konzumovat slana jidla nebo dopliovat chlorid sodny v kapslich a opét zvysit
davky v ptipadech zvysSeného poceni — kromé jiz zminénych situaci napt. i pii cvieni

(Sankararaman et al. 2022; Turck et al. 2016).

Dal8im mineralnim prvkem, ktery byva deficitni u pacientt s CF je vapnik, ktery je
vyznamny pro zdravi kosti. Jednou z pfi¢in deficitu mize byt nedostatek vitaminu D, ktery
je pro vstfebani vapniku nezbytny — viz podkapitola 4.2 Vitaminy. Castym diivodem byva
nedostatek konzumovanych potravin s obsahem vapniku. A v neposledni fadé¢ muize byt
deficit zpisoben podstatou onemocnéni — malabsorpce ¢i zvySené ztraty. V klinické praxi
bohuzel neni moznost jednoduchého stanoveni mnozstvi vapniku. U piijmu kalcia je
doporu¢ené mnozstvi pro pacienty s CF shodné s doporu¢enim EFSA pro zdravou populaci.
Pti pfitomné pankreatické insuficienci je nutnd adekvatni suplementace enzymu k udrzeni
lipolyzy, aby nedochazelo nadmérnému vylucovani véapniku (Sankararaman et al. 2022;

Turck et al. 2016).

Deficit zeleza se u déti s CF vyskytuje ptiblizné u 11 % a u dospélych u vice nez
poloviny pacientii. Deficience zeleza miize vést k anemii, zhorSené plicni funkci a celkove
horSimu zdravi. U déti miZe nedostatek Zeleza zpiisobovat nechutenstvi. Pfi¢in existuje opét
nékolik: malabsorpce, chronické infekce a zanéty, chronické krevni ztraty a v neposledni
fad€ nizky piijem ze stravy. Pfi pokrocilejSim plicnim postiZzeni dochézi k vét§Sim ztratdm
zeleza do sputa v dychacich cestdch. Monitorace hladiny Zeleza je u pacienti s CF

komplikovéana Castymi zanéty, které ovliviiuji sérovou hladinu transferinu a feritinu (jsou
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reaktanty akutni faze, transferin se pfi zdnétu snizuje a feritin zvySuje). Pii zjiSténi
nedostatku zeleza je nutné provést dalsi laboratorni vySetfeni pro stanoveni pfi¢iny anemie,
kromé& anemie z nedostatku zeleza se muze jednat o anemii z chronického onemocnéni.
Suplementace zelezem se doporucuje pouze pii prokdzaném nedostatku zeleza (Patel et al.

2022; Sankararaman et al. 2022; Turck et al. 2016).

Zinek je esencilni stopovy prvek s antioxidaénimi a protizanétlivymi uéinky. Uéasti
se fady procesti v organismu, ovliviiuje rast a vyvoj, syntézu bilkovin a DNA, pfispiva
k hojeni ran aj. Deficience zinku muze ptispivat ke zhorSenému riistu, zvySené citlivosti
k infekcim, o¢nim problémtim a také ke snizeni vnimani chuti, coz miize zpisobit anorexii.
Suplementace je doporucena pro ty nemocné s CF, ktefi by mohli byt v riziku deficience
zinku. Zaroven je vhodné zvazit suplementaci zinkem u pacientd s deficitem vitaminu A,
protoze ma zasadni roli v jeho metabolismu — viz podkapitola 4.2 Vitaminy (Patel et

al. 2022; Sankararaman et al. 2022).

22



5 Zmény nutri¢niho stavu u pacientii s CF na modulatorové
1écbé
Po desetileti bylo soucasti terapie CF zajisténi dobrého vyzivového stavu. Malnutrice
je u pacientti s CF rizikovym faktorem umrti. Nékolik studii prokazalo pozitivni vliv diety
s vys§im mnozstvim tuku a vys$S§imi davkami pankreatickych enzymii na rast a nutri¢ni stav.
Pro management nutri¢nich potfeb pii CF bylo vydano nékolik oficidlnich doporuceni —
tzv. ,,guidelines®. S rozvojem moduldtorové 1€cby se vSak potieby pacientli s CF pomérné

vyrazné¢ meéni (Wilson et al. 2022).

V roce 2022 byla vydana metaanalyza zabyvajici se otdzkou, zda zména BMI nebo
télesného slozené ptinasi zdravotni benefity u pacientti s CF. Byly zahrnuty studie s vice nez
9 tisici pacienty a data potvrdila hypotézu, ze je nadvaha a obezita pfinosna z hlediska
lepSich plicnich funkci. Déle navzdory ocekavani, Ze u pacientli s nadvdhou a obezitou
vzroste vyskyt inzulinové rezistence se ukdzalo, Ze pacienti s BMI rovnym nebo vysS§im
25 kg/m? maji nizsi pravdépodobnost vyskytu CFRD neZ pacienti s normalni hmotnosti.
Zaroven vSak autofi upozornili, ze pacienti s nadvdhou a obezitou méli vyssi hladiny
celkového cholesterolu a triglyceridli, nicméné jejich hodnoty nepiekracovaly horni limit
normalniho rozmezi. V metaanalyze nebyly prokdzany zadné Skodlivé ucinky nadvahy
a obezity. Zaroven vSak autofi zdlraziuji, Ze nestaci sledovat pouze BMI, ale je tfeba se
zam¢fit 1 na télesné slozeni. Nekolik studii prokazalo spojitost menSiho mnozstvi svalové
hmoty s horS§im priitbéhem onemocnéni (sniZzend plicni funkce, ¢astéjsi plicni exacerbace,
zvySena zanétlivost). V zaveéru autofi navrhuji zvyseni cilového BMI pro pacienty s CF
a zdlraziuji pottebu zavedeni nutri¢nich strategii, které by zvySovaly BMI alespon na horni
hranici normalniho rozmezi. Modulatorova 1écba vSak nebyla v metaanalyze nutnym
kritériem studii, jeji zavery tedy nejsou vypovidajici pro pacienty 1é€ené modulatory (Nagy

et al. 2022).

Zavedeni CFTR modulatort,, které koriguji dysfunkci CFTR kandlu, ovlivnilo
demografickou strukturu pacientti. S prodluZovéanim stfedni délky zivota se pocet dosp€lych
neustdle zvySuje. Kromé disledkdi onemocnéni se pacienti stfetdvaji s komorbiditami
spojenymi se starnutim. Dochazi ke zménam v progndze i terapii, véetné nutri¢nich aspekta.
Kromé malnutrice a karence Zivin se u pacientii zaCinaji objevovat problémy s nadvahou,
obezitou a s tim spojené metabolické komplikace. Je patrné, ze soucasna doporuceni je tieba

aktualizovat a zaméfit se na individudlni pfistup (Collins 2018; Mailhot et al. 2023).
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Vyzivova doporuceni pro nemocné CF se doposud soustiedilo predev§im na prevenci
malnutrice, cilem bylo pokryt energetickou potiebu. Kladl se diraz predev$im na piijem
tukd, jelikoz se jedna o makronutrient s nejvyssi energetickou hodnotou. Néktera doporuceni
navic zdiiraznovala vyznam bilkovin. S rozvojem nové 1éCby a prodluzovanim Zzivota
nemocnych s CF je vSak nutné zabyvat se i jinymi aspekty vyzivy, pfedev§im prevenci

chronickych onemocnéni a pfijmem mikronutrientd (McDonald et al. 2021).

5.1 Zmény hmotnosti a télesné kompozice

S pokrokem v 1é¢bé CF se nutricni stav pacientl postupné zlepSoval, po zavedeni
modulatorové 1é¢by je trend rostouciho BMI jesté patrnéjsi. V poslednich 20 letech se podil
pacientii s nadvahou a obezitou v americkém registru pacientd CF zvysil z 10 % na 24 %.
Zaroven doslo ke snizeni podilu pacientd v pasmu podvahy z 15 % na 6 %. Podobny trend
zaznamenali v Kanadg, ale v Australii a Evropé€ je podil pacientli s podvéhou vyssi (Mailhot

et al. 2023).

Vliv prvnich dostupnych modulatort (ivakaftor, kombinace lumakaftor/ivakaftor
a kombinace tezakaftor/ivakaftor) na télesnou hmotnost a BMI nebyl jednoznac¢ny. Lécba
ivakaftorem vedla k navySeni télesné hmotnosti, ale v kombinaci s lumakaftorem nebo
tezakaftorem k zddnym vyznamnym zménadm v t€lesné hmotnosti nebo BMI nedoslo.
Vyraznéjsi efekt na nutri€ni stav méa nejnovéjSi kombinace elexakaftor/tezakaftor/ivakaftor
(ETI) — pfi nich dochazi k vyraznému narlstu télesné hmotnosti a BMI (Frantzen et

al. 2023).

Mechanismus vlivu modulatorové 1é¢by na ptibirdni je zatim predmétem vyzkumu,
ale n¢které studie jiz naznacuji snizovani klidového energetického vydeje (Wilson et
al. 2022). Jiné hypotézy predpokladaji reakci organismu na dlouhodobou malnutrici. Déle
muze terapie zvySovat apetit, coz vede ke zvySenému piijmu jidla. Jednim z efektd 1é¢by je
snizeni hustoty sekretli v gastrointestindlnim traktu, coz pozitivné ovliviiuje exokrinni
pankreatickou funkci, ale také pfispiva ke zdravéjSimu mikrobiomu, dochéazi pak k lepsi
absorpci zivin. V neposledni fadé se musi modulatory konzumovat podobné jako
pankreatické enzymy spolecné s jidlem obsahujicim tuk, ktery také muze pfispéct
k celkovému vyssimu energetickému pfijmu (Frantzen et al. 2023; Shape a Sala 2022;

Patel et al. 2022).
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Nadale se doporucuje v pravidelnych intervalech nutriéni stav monitorovat.
Sledovani vyvoje BMI umoznuje v ptipadé€ nutnosti zahdjit v€asné intervence, ale na druhou
stranu hodnotit nutri¢ni stav pouze na zédkladé¢ BMI nebo télesné hmotnosti miize naopak
zpozdit rozpoznani malnutrice. Analyza télesného slozeni mize poskytnout podle pouzité
metody dalsi informace o zdravotnim a vyzivovém stavu, napf. o rozlozeni tukové hmoty,

mnozstvi tukuprosté hmoty, hustoté kosti a hydrataci (Wilson et al. 2022).

5.2 Kardiometabolicka rizika

Doposud byla cilem nutri¢ni podpory u pacientii s CF prevence malnutrice. Vysoké
energetické naroky pokryvala dieta potravinami bohatymi na energii a tuky. U pacientli byl
pozorovan zvyseny piijem nasycenych mastnych kyselin, trans mastnych kyselin, pfidaného
cukru a zaroven nizky pfijem mikronutrientli. Konzumace takové stravy u bézné populace
uzce souvisi s rozvojem obezity, hypertenze a zvysuje riziko rozvoje kardiovaskularniho
onemocnéni a diabetes mellitus 2. typu. U pacientl s CF pfinasi tato dieta benefity v podobé
prevence malnutrice, rizika rozvoje komorbidit nebyla povazovana za vyznamna z divodu
krat$i ocekavané stiedni délky Zivota. Se zavedenim novorozeneckého screeningu, rozvojem
1écby vcetné lepsi nutricni péfe a snasazenim modulatorové 1écby vSak dochazi
k vyznamnému prodlouzeni ocekavané délky Zivota (McDonald et al. 2024; Wilson et

al. 2022).

S prodluZzovanim zZivota pacientl s CF se zacinaji sledovat kardiovaskularni
parametry. Se zvySujicim se vékem a nadvahou se poji vyssi hladiny cholesterolu. BéZzné je
u pacientl s CF pozorovéana zvySend hladina triglyceridi (Wilson et al. 2022). S CF se poji
fada rizikovych faktorti dyslipidemie: energeticky bohatd strava s vysokym zastoupenim
tukli, narusena exokrinni funkce slinivky, hepatobiliarni postizeni a chronicky zanétlivy
stav. U bézné populace je prokézana souvislost dyslipidemie s rozvojem kardiovaskularnich
onemocnéni, ale neni dostatecné prozkoumdna ateroskleréza u pacienti s CF.
Aterosklerotické zmény byly vSak u pacienti s CF ndhodné objeveny pfi pitvach (Ticona et

al. 2023).

Modulatorova lécba ptipiva k lepsi absorpci Zivin, zvySuje G¢innost pankreatickych
enzyml a pfispiva k pfibyvani na hmotnosti, coz jsou faktory, které mohou vést ke
zvySovani hladiny cholesterolu v krvi. V retrospektivni kohortové studii doslo u pacientil
s CF po zavedeni terapie ETI ke zvySeni celkového cholesterolu, LDL cholesterolu i HDL

cholesterolu. Studie naznacila trend zvySovani rizika vzniku aterosklerdzy
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a kardiovaskularnich onemocnéni, ale pro tvorbu zavéri je nutné¢ provést dlouhodoba

pozorovani (Lonabaugh et al. 2024).

S modulatorovou 1écbou se k rizikovym faktoriim rozvoje aterosklerozy pridava
1 nadvaha a obezita, ktera ptinasi dalsi rizika v podob¢ kardiometabolickych komplikaci,
napt. inzulinovou rezistenci nebo hypertenzi. Hypertenze je u pacientil s CF s nadvahou
nebo obezitou ¢astéjsi nez u pacientd s normalni hmotnosti ¢i podvahou (Bonhoure et al.

2020; Gabel et al. 2022).

Hlavni pti¢inou rozvoje CFRD pted zavedenim modulatorové 1écby byla naruSena
endokrinni funkce slinivky, tedy nedostatek inzulinu. S rostoucim mnoZzstvim pacientl
s nadvahou a obezitou se zvysSuje vliv inzulinové rezistence v patogenezi CFRD. Vyssi
vyskyt CFRD souvisi 1 se starnutim populace. V soucasné dobé je pro lécbu CFRD
doporucena inzulinova terapie. S Cast&jSim vyskytem inzulinové rezistence se zacina
zvazovat, zda by v takovych pfipadech nebylo vhodné 1éCit pacienty podobné jako
pii diabetu 2. typu (Kutney et al. 2021). Doposud byl u pacientti s CFRD pozorovan ¢astéjsi
vyskyt mikrovaskuldrnich komplikaci (retinopatie, nefropatie a neuropatie), podobné jako
u diabetes mellitus 1. typu. S vyssi prevalenci inzulinové rezistence lze ofekavat castéjsi
vyskyt makrovaskularnich komplikaci, které vedou ke kardiovaskularnim onemocnénim

(Ticona et al. 2023).

5.3 Management nadvahy a obezity

Stavajici nutricni doporuceni pfi CF byla navrZzena pro dosaZzeni cilové télesné
hmotnosti a BMI, které prokazateln¢ koreluje s lepSi funkci plic. Dieta zaméfena na
konzumaci vysokoenergetické stravy s vysokym podilem tukii s cilem nabirani hmotnosti
zacala byt s pfichodem CFTR moduléatori ptehodnocovana, protoze u nékterych pacientt
dochdzi k excesivnimu pfibirani. Jeji vyhoda spocivala predevS§im ve velkém mnoZstvi
energie na mensi objem potravy. Nebyl navic prokézan vliv rozloZeni makrozivin na klinické
vysledky. V soucasné dob¢ se zacind pacientim s CF doporucovat procentualni rozlozeni
makroZivin pro zdravou populaci, pficemz tuky by mély zaujimat 20-30 % z celkového
energetického pfijmu (u déti a adolescentli o néco vice, az 40 %). Stale je vSak nutné
zachovat individudlni pfistup, akoli je nadvaha a obezita u pacienti ast&jsi, stale se vétSina
z nich potykd s malnutrici a cilem u nich nadéle zlstdva optimalizace rlstu nebo télesné

hmotnosti (Gabel et al. 2022; McDonald et al. 2024).
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Vyzkumy zabyvajici se 1é€bou obezity pii CF jsou teprve v zacatcich. Pti redukci
hmotnosti pacientd s CF musi byt bran v potaz fakt, ze snizeni BMI mlize na jednu stranu
snizit riziko metabolickych komplikaci, ale na druhou stranu muze zhorsit funkci plic. Jako
prvni se problematikou nadmérného pifijmu pii CF =zabyvali v australskych
a novozélandskych doporucenich pro vyzivu pii CF a stanovili horni hranici normalniho
BMI v hodnoté 27 kg/m® Jako intervenci pro redukci hmotnosti doporuéuji sniZit
energeticky pfijem a zvysit fyzickou aktivitu, obdobné¢ jako u zdravé populace. Zatim nejsou
zadné ovérené postupy pro redukci hmotnosti u pacientll s CF, ale obecné se doporucuje
konzumace nutricné vyzivnych potravin a omezeni vysoce prumyslové zpracovanych
potravin. Nedoporucuji se ptisné restriktivni diety, které mohou vést k redukci tukuprosté
hmoty a zhorSeni plicnich funkci. Nevhodné je i snizovani suplementace pankreatickych
enzymi, zejména u pacientil s insuficienci pankreatu, které by vedlo k malabsorpci,
gastrointestinalnim problémim a deficitu vitaminti rozpustnych v tucich (Gabel et al. 2022;

Kutney et al. 2021).

Jak jiz bylo zminéno, navySeni BMI u pacientii pozitivné ovliviiuje plicni funkce.
Vice nez samotné BMI s funkci plic ale koreluje mnozstvi svalové hmoty, jeji malé mnozstvi
souvisi se svalovou slabosti a nizkou fyzickou aktivitou. V systematickém ptehledu
zabyvajicim se vlivem télesného sloZeni na klinické vysledky upozornili na dosp¢lé jedince
s normalnim BMI, ale s malym mnoZstvim svalové hmoty. Zduraznili tak, Ze BMI jakoZto

marker nutri¢niho stavu ma své limitace (Calella et al. 2018; Gabel et al. 2022).

Existuje souvislost mezi nizkou fyzickou aktivitou, snizenou funkci plic a nizkou
hodnotou tukuprosté hmoty. Neni vSak jasné, co je pfi¢ina a co nasledek. Fyzicka aktivita
muze pfinést pozitivni zmény jak pro pacienty s podvahou, ktefi mohou pfibrat svalovou
hmotu, tak pro pacienty s nadvahou ¢i obezitou, kterym napomuzZe ke snizeni tukové hmoty.
Pacienti s podvahou ale mohou mit obavu, ze zvySenim fyzické aktivity za¢nou hubnout. Pfi
dodrZzovani doporuceného mnozstvi fyzické aktivity pro pacienty s CF (150 min/tyden) je
vSak hubnuti nepravdépodobné. Naopak studie naznacuji, ze fyzickd aktivita pfispiva
k ptibirdni hmotnosti, pfedev§im svalové hmoty. Vhodny je zejména odporovy trénink.
Fyzicka aktivita tedy dopliiuje modulatorovou lécbu a miize ptispét k pfibyvani svalové
hmoty a zaroven zabranit nadmérmému nartistu tukové hmoty. Navic patii fyzickd aktivita
k preventivnim opattenim kardiovaskularnich onemocnéni (Gabel et al. 2022; Wilson et

al. 2022).
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Ocekéava se, ze v budoucnu bude u pacientii s CF cast&jsi problematika body image.
Doposud byli tito pacienti hubeni, coz je ve spole¢nosti pfijimano pozitivné. S novou lécbou
budou pravdépodobné piibirat a mohou se zacit se potykat se stigmaty spojenymi s nadvahou
a obezitou. V ramci intervenci bude vhodné se zaméfit i na podporu zdravych jidelnich

zvyklosti a zdravé télesné hmotnosti (Gabel et al. 2022).
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6 Cil prace a hypotézy

Cilem vyzkumu této bakalarské prace bylo zhodnotit vyvoj nutricniho stavu po
nasazeni modulatorové 1écby. Pro 1écbu byla pouzita kombinace 1écivych ptipravkl
Kalydeco (léciva latka ivakaftor) a Kaftrio (kombinace 1é¢ivych latek ETI). Pro ucely
zhodnoceni vyvoje BMI byli pacienti rozdéleni do 4 skupin podle pocatecniho nutri¢niho
stavu: malnutrice, rizikovy nutricni stav, cilovy nutricni stav a nadvaha a obezita.
V tabulce €. 2 jsou piehledné uvedeny intervaly hodnot BMI pro jednotlivé skupiny. Cilova
hodnota BMI je rozdilna pro muze (23 kg/m?) a pro zeny (22 kg/m?), proto jsou intervaly

pro rizikovy a cilovy nutri¢ni stav rozdélené podle pohlavi (Fila 2014).

Tabulka €. 2: Kategorizace pacientii do skupin podle BMI pred zahajenim

modulatorové 1é¢by (Fila 2014; vlastni zpracovani)

BMI (kg/m?)
Stav vyzivy
Muii Zeny
Malnutrice < 18,5
Rizikovy nutricni stav 18,5-22,99 18,5-21,99
Cilovy nutricni stav 23-24,99 22-24,99
Nadvaha a obezita >25

Cilem prace bylo ovéfit nasledujici hypotézy:

Hypotéza 1: Predpokladam, Ze modulatorova 1écba ptispiva ke zlepSeni nutri¢niho

stavu hodnoceného pomoci BMI.

Hypotéza 2: Piedpokladam, Ze u pacientli rozdelenych do ctyt skupin podle
vychoziho nutri¢niho stavu bude mit modulatorova lécba rozdilny efekt na nartist hodnoty

BMIL

Hypotéza 3: Predpokladam, Ze vysSi procento pacientll v rdmci centra CF dosahne

cilového nebo lepsiho nutri€niho stavu.
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7 Metodika a zpracovani

Pro realizaci bakalaiské prace byla zvolena retrospektivni analyza dat. Zdrojem
informaci byla zdravotnickd dokumentace pacientli z Centra CF ve Fakultni nemocnici
v Motole. Do vyzkumu byli zahrnuti vSichni dospéli pacienti, u kterych by zahéjena
moduléatorova Iécba pomoci piipravku Kalydeco nebo Kaftrio v obdobi mez cervencem 2021
a dubnem 2022. U pacientli byla v ramci rutinni kontroly zaznamenana vysSka a télesna

hmotnost 6 mésicti pfed zahdjenim moduldtorové 1é€by a poté 1, 3 a 6 mésicii po zahdjeni

télesna hmotnost (kg)

1écby. BMI bylo poté vypocitano podle vzorce BMI = . Zmény byly

télesna vyska? (m)
hodnoceny pomoci priméri i medidnii, protoze data nebyla vzdy symetricky rozlozena

a prumé&ry mohly byt zkresleny odlehlymi hodnotami.

Data byla zaznamendna do programu MS Office Excel, ve kterém byly vypracovany
i tabulky a grafy. Statistické analyzy byly zpracovany prosttednictvim softwaru TIBCO
Statistica 14.

Vsechny testy byly hodnoceny na hladiné¢ vyznamnosti a = 0,05. Pfed samotnym
testovanim hypotéz byly ovéteny predpoklady pro pouziti statistickych metod, normalita
rozdéleni dat pomoci Shapiro-Wilkova testu a homogenita rozptylu mezi skupinami pomoci

Levenova testu.

Pro statistické testovani hypotézy 1 byla zvolena analyza rozptylu (ANOVA)
s opakovanymi meéfenimi v piipad¢ splnéni predpokladii normality dat a homogenity

rozptylu, ptipadné jeji neparametricka alternativa ve formé Friedmanova testu.

Pro statistické testovani hypotézy 2 byla vyuzita jednofaktorova ANOVA nebo
neparametricka alternativa Kruskal-Wallistv test, v zavislosti na splnéni piedpokladii
normality dat a homogenity rozptylu. Testovanim byly hodnoceny zmé&ny BMI v absolutnich

hodnotach pro 3 ¢asové obdobi: za 1, 3 a 6 mésict po zah4jeni 1écby.

Pro ovéfeni hypotézy 3 bylo propoCteno procentudlni zastoupeni pacientd

rozdélenych do skupin podle tabulky ¢. 2.
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8 Charakteristika vyzkumného souboru

Vyzkumny soubor zahrnoval 86 pacientil, z ¢ehoz 51 % tvofili muZzi a 49 % Zeny (viz
graf ¢.1). Vékové rozlozeni zndzornuje graf ¢.2. Nejvice pacienti bylo zastoupeno
v intervalu 20-24 let. NejmladSimu pacientovi bylo 18 let a nejstar§imu 47 let. Pankreaticka

funkce byla nedostatecna u 94 % pacientii a CFRD byl pfitomny u 38 % (viz graf ¢. 3 a 4).
y y y

Graf ¢é. 1: RozloZeni muzZu a Zen ve vzorku

42; 49%

m muzi = Zeny

Graf €. 2: Vékové rozloZeni pacientii ve vzorku
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Graf ¢. 3: Podil pacientii s pankreatickou insuficienci

81; 94%

m Pankreaticka insuficience m Pankreaticka suficience

Graf ¢. 4: Podil pacientii s rozvinutym CFRD

33;38%

m CFRD ano = CFRD ne

Graf ¢. 5 zobrazuje podily pacientii rozdélenych do skupin podle vychoziho

nutri¢niho stavu.
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Graf €. 5: Procentuailni rozloZeni pacientii podle vychoziho nutri¢niho stavu

36;42%

m Malnutrice = Rizikovy nutri¢ni stav ® Cilovy nutri¢ni stav = Nadvaha a obezita

V nésledujici tabulce ¢. 3 jsou uvedeny zédkladni popisné statistiky vyzkumného
souboru pied zahajenim modulatorové 1€cby. Nejnizsi hodnota BMI dosahovala hodnoty
14,83 kg/m?, naopak nejvyssi BMI odpovidalo jiz pasmu obezity, dosahovalo hodnoty
34,41 kg/m?.

Tabulka €. 3: Zakladni charakteristika souboru pred zahajenim 1é¢by

BMI (kg/m?)
Platnych N
Primér Min. Max. SD
Malnutrice 11 17,24 14,83 18,44 1,22
Rizikovy nutricni stav 36 20,81 18,67 22,69 1,24
Cilovy nutricni stav 21 23,37 22,02 24,74 0,88
Nadvaha a obezita 18 27,75 25,00 34,41 2,71
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9 Vysledky

V této ¢asti jsou shrnuty vysledky testovani a oveéfovani hypotéz do piehlednych

tabulek a grafii.

9.1 Vyvoj hodnot BMI

Pro ovéfeni hypotézy 1 byla analyzovana data o hodnotach BMI ptfed zahajenim
apoté 1, 3 a 6 mesicii po zahajeni 1éCby. Data nespliiovala predpoklad normalniho rozdéleni,

pro analyzu byl zvolen Friedmantv test.

Nulové hypotéza: Neexistuje rozdil ve stiednich hodnotaich BMI pied zahdjenima 1,

3 a 6 mésict po zahajeni 1éCby.

Alternativni hypotéza: Existuje statisticky vyznamny rozdil ve stfednich hodnotach

BMI pted zahajenim a 1, 3 a 6 mésict po zah4jeni 1écby.
Tabulka €. 4:  Statistické zhodnoceni hypotézy 1

Friedmanova ANOVA a Kendall(v koeficient shody
ANOVA chi-kv. (N = 86, sv = 3) = 128,60 p =0,00

Prlimér poradi Soucet Primér Median
. pred Iécbou 1,58 135,50 22,43 22,05
“% po 1 mésici l1éCby 2,10 181,00 22,80 22,30
; po 3 mésicich 1éCby 2,76 237,00 23,13 22,42
® po 6 mésicich I1éCby 3,56 306,50 23,63 23,10

Z tabulky €. 4 je patrné, Ze p-hodnota je mensi neZ hladina vyznamnosti a, tudiz je
zamitnuta nulova hypotéza. Alternativni hypotéza jinymi slovy potvrzuje, Ze modulatorova

1é¢ba ma vliv na hodnotu BMI.

Median hodnoty BMI byl pied 1é¢bou 22,05 kg/m? a poté se zvySoval po 1,3 a 6
mésicich na 22,30, 22,42 a 23,10 kg/m?. Zlepseni hodnot BMI zachycuje i nésledujici
krabicovy graf ¢. 6, ve kterém jsou uvedeny priaméry, medidny, ale i hodnoty v

mezikvartilovém rozpéti. Hypotéza 1 byla potvrzena.
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Graf €. 6: Vyvoj hodnot BMI po zahijeni modulatorové 1écby
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9.2 Zmény BMI a télesné hmotnosti

Pro ovéfeni hypotézy 2 byla hodnocena absolutni zména hodnoty BMI ve tiech

obdobich: po 1 mésici [éCby, po 3 mésicich 1é€by a po 6 mésicich 1€¢by.

Nulovéa hypotéza: Neexistuje statisticky vyznamny rozdil v primérném zlepSeni

nutriéniho stavu mezi pacienty rozdélenymi do ¢tyt riznych skupin za dané obdobi.

Alternativni hypotéza: Existuje statisticky vyznamny rozdil v primérném zlepSeni

nutri¢niho stavu mezi pacienty rozdélenymi do Ctyt riznych skupin za dané obdobi.

Data pro hodnoceni zmény BMI po 1. meésici 1éCby nespliiovala piedpoklad
normalniho rozdéleni, stfedni hodnota byla hodnocena pomoci medianu a testovani bylo
provedeno pomoci Kruskal-Wallisova testu. Dle medianu se hodnota BMI po 1 mésici

zvysila o 0,18 kg/m?. P-hodnota testu vysla 0,22, nulovou hypotézu tedy nelze zamitnout,
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neprokazal se statisticky vyznamny rozdil mezi primérnym zlepSenim hodnot BMI mezi

skupinami.

Data pro hodnoceni zmény BMI po 3 mésicich 1écby splnila pfedpoklad normality a
homogenity rozptylu, pro porovnani zmény mezi skupinami byla tedy pouzita
jednofaktorovd ANOVA. BMI se prumémé¢ od stavu pred lécbou zvysilo
00,70 £ 0,82 kg/m?. Na zékladé vysledné p-hodnoty testu rovné 0,88 nebyla nulova
hypotéza zamitnuta — neprokazal se statisticky vyznamny rozdil mezi primérnym zlepSenim

hodnot BMI mezi skupinami.

Data pro hodnoceni zmény BMI po 6 mésicich 1écby splnila predpoklad normality
a homogenity rozptylu, pro porovnani zmény mezi skupinami byla pouzita jednofaktorova
ANOVA. BMI se priimérné od stavu pied 1écbou zvysilo o 1,20 + 0,99 kg/m?. P-hodnota
testu vysla 0,92, nulova hypotéza opét nebyla zamitnuta a plati, ze ani po 6 mésicich 1écby
nebyl prokazan statisticky vyznamny rozdil v primérném zlepSeni hodnot BMI mezi

skupinami.

Zmény hodnot BMI a vysledky testovani hypotézy 2 jsou shrnuty v tabulce €. 5.
V krabicovych grafech ¢. 7-9 jsou znazornény medianové a primeérné zmény hodnot a také
interkvartilova rozpéti. Hypotézu 2 se nepodatilo potvrdit, nebyl prokazan statisticky
vyznamny rozdil v i€¢inku moduldtorové 1écby na narist hodnoty BMI mezi pacienty

rozdélenymi do ¢ty skupin podle vychoziho nutri€niho stavu.

Tabulka €. 5: Vysledky testovani hypotézy 2 v absolutnich hodnotach zlepSeni BMI

Zména BMI (kg/m?)  PrimérxSD Median  p-hodnota PouZity test

po 1 mésici lécby 0,36 £ 0,60 0,18 0,22 Kruskal-Wallisov(v test
po 3 mésicich lécby 0,70+0,82 0,73 0,88 Jednofaktorova ANOVA
po 6 mésicich lécby 1,20+ 0,99 1,23 0,92 Jednofaktorovda ANOVA
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Graf ¢. 7: Zmény BMI hodnot pro jednotlivé skupiny po 1 mésici 1é¢by
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Graf ¢. 8: Zmény BMI hodnot pro jednotlivé skupiny po 3 mésicich 1é¢by
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Graf ¢. 9: Zmény BMI hodnot pro jednotlivé skupiny po 6 mésicich 1écby
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Pro pfesnéjsi hodnoceni krabicovych grafi ¢ 7-9 byly hodnoty shrnuty
v nésledujicich tabulce €. 6. Zelen¢ jsou zvyraznéné nejvyssi hodnoty a oranzové nejnizsi.
Po 6 mésicich doslo k nejveétsi zmeéné v hodnotach BMI u pacienta, kteti byli pfed zahajenim
1é¢by ve stavu malnutrice. K nejmensi zméné doslo u pacientd, ktefi zacinali modulatorovou
1é¢bu v cilovém nutriénim stavu (hodnocené pomoci priméru) a u pacientl, kteii zacinali
1é¢bu v rizikovém nutriénim stavu (hodnocené pomoci medianu), tyto hodnoty vsak byly

velmi podobné.

Tabulka ¢. 6: Popisna statistika zmén BMI hodnot

Zména BMI o iy .
mena; Vychozin. s. PlathnychN Primér Medidan Min. Max. SD
(kg/m?) po:
Malnutrice 11 0,44 0,35 -0,50 2,10 0,76
Y. Rizikovy n. s. 36 0,43 0,40 -0,95 1,82 0,57
1 meésici o,
Cilovy n. s. 21 0,20 0,00 -0,20 1,40 041
Nadvaha a obezita 18 0,38 0,16 -1,00 2,05 0,73
Malnutrice 11 0,61 0,40 -0,33 2,10 0,69
3 mésicich Rizikovy n. s. 36 0,77 0,73 -0,50 2,71 0,80
mésicic
Cilovy n. s. 21 0,61 0,60 -0,41 1,85 0,66
Nadvaha a obezita 18 0,74 0,97 -1,01 2,74 1,11
Malnutrice 11 1,39 1,58 0,00 2,67 0,93
3 Rizikovy n. s. 36 1,17 1,16 -0,50 3,12 0,84
6 mésicich P
Cilovy n. s. 21 1,15 1,29 -0,78 2,70 0,82
Nadvaha a obezita 18 1,19 1,24 -2,54 4,07 1,45

Zmény BMI u pacienti jsou ovlivnény predevsim zménou télesné hmotnosti (t€lesna
vyska se méni minimalng). Byly tedy vypocitany procentudlni zmény télesné hmotnosti po
1, 3 a 6 mésicich 1écby, vysledky jsou zaneseny v tabulce €. 7. Nejvetsi hodnoty mediant
apruméri za dané obdobi jsou zvyraznény zelen¢ a nejmensi hodnoty oranzové. Po
6 mé&sicich 1é€by doSlo k nejvétsi zmeéné télesné hmotnosti u pacientil, kteti byli pred
zahdjenim 1écby v malnutrici, medidn zmény télesné hmotnosti byl +9,3 %. Naopak
nejmensi zména byla zaznamenéna u pacientil, ktefi zahajovali 1é€bu s nadvahou a obezitou,

median zmény télesné hmotnosti byl +4,46 %.
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Tabulka €. 7: Zmény télesné hmotnosti po zahajeni 1é¢by

Zména télesné

hmotnosti (%) Vychozin. s. platlzych Primér Mediagn Min. Max. SD
po:

Malnutrice 11 2,56 2,00 -2,75 1 12,50 4,46
Y. Rizikovy n. s. 36 2,08 1,83 -5,05 8,09 2,81

1 mesici —
Cilovy n. s. 21 0,84 0,00 -0,88 5,71 1,69
Nadvaha a obezita 18 1,35 0,62 -391 7,50 2,61
Malnutrice 11 3,58 2,33 -1,83 12,50 4,03
. ., Rizikovy n. s. 36 3,77 3,55 -2,21 13,83 3,94

3 mésicich R
Cilovy n. s. 21 2,59 2,44 -1,79 7,96 2,82
Nadvaha a obezita 18 2,66 3,40 -3,75 10,00 3,92
Malnutrice 11 8,17 9,30 0,00 1591 5,51
Y .. Rizikovy n. s. 36 5,75 5,75 -2,21 15,96 4,24

6 mésicich N
Cilovy n. s. 21 4,89 5,26 -3,54 12,07 3,60
Nadvaha a obezita 18 4,25 4,46 -9,38 13,14 5,19

9.3 Zmény ve sloZeni pacientii podle nutri¢niho stavu

K ovéfeni hypotézy 3 bylo vyuZito grafické znazornéni ve sloupcovém na grafu €. 10.
Z grafu je patrné, ze se pocet pacientll ve stavu malnutrice snizil po prvnim meésici z 11 na
8, po 3 mésicich ziistal pocet stejny a po 6 mésicich klesl na 4. Pocet pacientl v rizikovém
nutricnim stavu se po prvnim meésici 1écby snizil z 36 na 34, po tretim mésici na 31 a po
Sestém mésici na 29. Pocet pacientll v cilovém nutri¢énim stavu se naopak zvysil, po prvnim
mésici z 21 na 25, po tfech mé&sicich ziistal stejny a po 6 mésicich dosahovalo cilového
nutri¢niho stavu jiz 27 pacientd. U pacientli s nadvahou a obezitou byl zaznamenan také
rostouci trend, z ptivodniho poctu 18 jich po jednom mésici 1écby bylo 19, po tfech mésicich

22 a po 6 mésicich 26.

Hypotéza 3 ptredpokladala, Ze vyssi procento pacientli v ramci centra CF dosahne
cilového nebo lepsiho nutri¢niho stavu, jinymi slovy méné pacientti bude ve stavu malnutrice
nebo v rizikovém stavu. Z grafu €. 10 je na prvni pohled patrné, ze pred zahajenim 1écby
bylo v cilovém nebo lepsim nutriénim stav méné nez 50 % pacientli a po 6 mésicich 1écby

jiz vice nez 60 %. Hypotéza 3 byla potvrzena.

41



Graf ¢. 10: Pomérové rozloZeni pacientii podle nutri¢niho stavu
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10 Diskuze

Tato bakalafskd prace byla zaméfena na zmény v nutricnim stavu pacientll
s cystickou fibrozou v dobé modulatorové 1€cby. V dlouhodobych studiich bylo prokazano,
Ze nutriéni stav uzce souvisi se stavem plicnich funkci (Hollander et al. 2017; Sullivan
a Mascarenhas 2017). ZlepSovani nutri¢cniho stavu bylo vzdy jednou z klicovych soucasti
péce o pacienty s CF. Pro navySovani télesné hmotnosti (BMI) byla doporucovana
vysokokaloricka dieta s vysokym obsahem tukt. S nartistajicim po¢tem pacientii s nadvahou
a obezitou vyvstala debata, zda by se nutricni doporuceni pro pacienty s CF neméla
aktualizovat. Je vSak nutné brat v potaz, ze néktefi pacienti se 1 nadale potykaji
s neprospivanim. Zdurazniuje se tedy potfeba individualniho pfistupu v nutricnimu

managementu s ohledem na specifické potfeby pacienta (Gabel et al. 2022).

Prvni hypotéza, ptedpokladajici, ze zavedeni modulatorové 1é¢by vede ke zlepSeni
nutri¢niho stavu hodnoceného pomoci BMI, se potvrdila. Pomoci statistického testovani
bylo ovéfeno, Ze doslo ke zméné primérné hodnoty BMI po 1, 3 1 6 mésicich 1é€by. Vyvoj
byl dale zobrazen graficky (graf ¢. 6). Do grafu byl zanesen nejen primér, ale i median,
protoze primérna hodnota by mohla byt zkreslena odlehlymi hodnotami. Vzestupny trend
je patrny u priméru i medidnu, navic se postupné posouvd do vysSich hodnot
1 interkvartilové rozpéti, coz znamend, ze 50 % stfednich hodnot se nachazi vyse nez pred
zahajenim 1écby. Z grafu lze také pfedpokladat, Ze dochazelo k pomérné homogennimu
zvySovani hodnot BMI, protoze Site interkvartilového rozpéti se nijak vyrazné nemeénila.
Homogenita zmén byla ovéfena béhem testovani hypotézy 2. Median hodnoty BMI se po

6 mésicich zvysil z 22,05 kg/m? na 23,10 kg/m?.

Druhou hypotézu, kterd piedpokladala, Ze u pacienti rozdélenych do ctyt skupin
podle vychoziho nutri¢niho stavu bude mit modulatorova 1écba rozdilny efekt na nartst
hodnoty BMI, se nepodafilo potvrdit. V naSem vyzkumném souboru se neprokazal
statisticky vyznamny rozdil mezi skupinami. Zmény byly zachyceny v krabicovych grafech

¢. 7-9 a v tabulce ¢. 6.

Po jednom meésici 1é€by byly primérmé hodnoty zmény BMI vyss§i nez medianové,
coz znaci pritomnost odlehlych hodnot, které primér zvysuji nad median. V grafu €. 7 lze
také vidét, Ze u tfi skupin byla hranice 1. kvartilu rovna 0 a u pacienti v malnutrici byl 1.

kvartil dokonce v zaporné hodnot€, coz znaci, ze u vice nez 25 %, ale méné nez 50 % doslo
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po zahajeni 1écby ke snizeni hodnoty BMI. U ostatnich skupin se BMI snizilo u 25 %
pacientt. Dale Ize konstatovat, Ze reakce na 1écbu byla vyraznéjsi u pacientl v malnutrici
a v rizikovém nutriénim stavu, medianové hodnoty byly 0,35, resp. 0,4 kg/m?. Nejmensi
reakce na 1éC¢bu byla zaznamenana u pacientti v cilovém nutri¢nim stavu, kdy dle medianu

nedoslo k zadné zméné BMI.

Po tiech mésicich jiz v zadné skupiné nezasahoval 1. kvartil do zdpornych hodnot.
Nejvyssi medianova hodnota zmény BMI zaznamenand naopak u pacientii s nadvahou
a obezitou (0,97 kg/m?). Nejmensi zména byla zaznamenana u pacientd v malnutrici, doslo
k jisté stagnaci, od méfeni po 1. mésici doslo jen k nepatrnému zvySeni medidnu o dalSich

0,05 kg/m?.

Po Sesti mésicich byl jiz u vSech skupin 1. kvartil v pozitivnich hodnotach. Nejvétsich
zmén BMI bylo dosazeno u pacientli, kteti zahajovali modulatorovou 1éc¢bu ve stavu
malnutrice, u té&ch se primémé BMI zvysilo o 1,39 kg/m? Nejmensi zména byla
zaznamenana u pacientd v rizikovém nutricnim stavu, u kterych byl median zmény

1,6 kg/m?.

Krom¢ zmén BMI byla porovnana i procentudlni zména télesné hmotnosti mezi
skupinami, vysledky jsou zaneseny v tabulce €. 7. Po 6 mésicich se nejvice zvysila télesna
hmotnost u pacientd v malnutrici, pramérné o 8,17 = 5,51 %, median byl jest¢ o néco vyssi:
9,3 %. K nejmensimu naristu hmotnosti doslo u pacientil s nadvahou a obezitou, primérné

04,25+ 5,19 % (median 4,46 %).

V tabulkdch €. 6 a 7 jsou uvedeny také minimalni hodnoty. Témeét ve vSech
skupinach pfi kazdém méfeni se vyskytly zaporné hodnoty, vyjma posledniho méfeni
u pacientll v malnutrici, kdy nejnizsi hodnota byla stejna jako pted zahdjenim lécby. Lze
tedy konstatovat, Ze po 6 mésicich 1écby se hodnota BMI (t€lesnd hmotnost) u zddného
pacienta v malnutrici nesnizila. K poklesu BMI (t€lesné hmotnosti) lze vysvétlit nékolika
zpusoby. Nové 1é¢ivé pripravky mohou mit vedlejsi ucinky, u pacientii miize napi. dochéazet
ke snizovani apetitu, coz potencidln¢ snizuje energeticky piijem a vede ke snizeni hmotnosti.
Nebo naopak 1écba vede ke zlepSeni zdravotniho stavu a pacient miize byt aktivnéjsi,
vénovat se vice sportu, a tedy zvysit vydej energie, coz muze opet vést ke snizeni hmotnosti.

V neposledni fadé€ mohla byt snizena adherence pacienti k 1é€be poté, co se zacali citit Iépe.
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Hypotéza 3, ptedpokladajici, Ze vyssi procento pacienti v rdmci centra CF dosédhne
cilového nebo lepsiho nutri¢niho stavu, se také potvrdila. Cilem kazdého centra CF je mit
alespoil 50 % svétenych pacientl v cilovém nebo lep$im nutri€énim stavu, coz je vyjadieno
minimalni hodnotou BMI 23 kg/m? u muzi a 22 kg/m? u Zen (Fila 2014). V naSem
vyzkumném souboru dosahovalo téchto hodnot pfed zahajenim 1écby 45 % pacientt. V grafu
¢. 13 je na prvni pohled patrné, Ze se po zahédjeni modulatorové 1é¢by postupné snizoval
pocet pacientll v malnutrici a v rizikovém nutricnim stavu, a naopak zvysoval pocet pacient
v cilovém nebo lep$im nutriénim stavu. Hranice 50 % bylo dosaZeno jiz po prvnim mésici
1é¢by, kdy cilového nebo lepsiho nutriéniho stavu dosahlo 44 pacientt, tedy 51 %. Po tfech
meésicich to bylo jiz 55 % a po Sesti mésicich 62 %. Naopak mnozstvi pacientd v malnutrici
¢1 rizikovém nutricnim stavu se snizilo z 55 % na 49 % po prvnim mésici, poté na 45 % po

3 mésicich a na 38 % po 6 mésicich.

ZvysSovani hodnot BMI po zahajeni moduldtorové 1écby je vSak jen pokracujicim
trendem. Diky postupnému vyvoji terapie CF se pocet pacientii s nadvahou a obezitou
zvySuje dlouhodobé, v americkém registru jejich podil vzrostl za poslednich 20 let na 24 %,
naopak podil pacienti v malnutrici klesl na 6 % (Mailhot et al. 2023). V nasem vyzkumu
trvajicim pouhych 6 mésict doslo ke zvyseni podilu pacientli s nadvahou a obezitou na 30 %
a podil pacientti v malnutrici klesl na 5 %. Ackoli se v nasem vyzkumu jedna o vyrazné

mensi soubor a data pochdzeji z ¢asoveé omezeného obdobi, trendy koresponduji.

Se stoupajicim poctem pacientll nejen v cilovém nutricnim stavu, ale i s nadvdhou
a obezitou vyvstava debata, zda je nadale rostouci BMI Zadouci pro vyvoj plicnich funkci.
Nagy et al. (2022) v metaanalyze zkoumali souvislost mezi BMI a stavem plicnich funkci.
Dle jejich zavért dosahuji pacienti s nadvahou a obezitou lepSich vysledkli nez pacienti
s normalni (optimalni) hmotnosti. Kromé& lepSich plicnich funkci je u nich niZsi
pravdépodobnost vyskytu pankreatické insuficience a CFRD. Navrhuji, aby se cilové
hodnoty pro pacienty s CF zvysily. Jejich zavéry lze vSak rozporovat. Jednim
z diskutabilnich faktorl je, Ze modulatorova 1écba nebyla jednim ze zahrnujicich kritérii.
Déle Ize polemizovat nad hodnocenim pacientii rozdélenych do skupin podle prahovych
hodnot podle WHO (2010): podvaha < 18,5 kg/m?, normalni (optimalni) hmotnost 18,5—
24,9 kg/m?, nadvédha 25-29,9 kg/m® a obezita 30 kg/m? a vice. Ve srovnini s na$im
vyzkumem byli slouceni pacienti v rizikovém nutricnim stavu s pacienty v cilovém

nutri¢nim stavu. V jejich metaanalyze mohly byt vysledky skupiny pacientli klasifikovanych
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jako normalni hmotnost zkresleny pacienty, kteii méli BMI nizs$i nez 23 kg/m? v piipadé
muzi a 22 kg/m? v ptipadé Zen. Dale je nutné vzit v potaz, Ze obecné maji pacienti
s nadvahou a obezitou mirnéjsi projevy nemoci. Zatim tedy nebylo prokazano, ze by BMI
prevysujici hodnotu 25 kg/m? u pacienti s CF pfispivalo k dal§imu zlepSeni zdravotniho
stavu (Mailhot et al. 2023). Vzhledem ke zvySujicimu se mnozstvi pacientli s nadvahou

a obezitou bude nutné souvislost dlouhodobé studovat.

Gramegna et al. (2023) ve své praci studovali vliv vychoziho nutri¢niho stavu na
zménu télesné hmotnosti po zahdjeni modulatorové 1écby (pomoci ETI). Porovnavali
3 skupiny rozdélené podle prahovych hodnot podle WHO uvedenych vyse. Pocet pacientli
zahrnutych ve studii byl 92, 10 pacientli v kategorii podvahy, 72 s normalni hmotnosti
a 10 s nadvéhou. Dle jejich zavért ma vychozi nutri¢ni stav vliv na zménu BMI po zahdjeni
modulatorové 1é€by (nezkoumali vSak statistickou vyznamnost rozdilu). Nejvyssi efekt
U pacientii s podvahou byla po 6 mésicich primérna zména o 1,6 kg/m?, v nasem vzorku
byla primérna zména 1,39 kg/m?. Pacienti zafazeni do kategorie s normalni hmotnosti
zvysili BMI primémé o 1,1 kg/m?, v naSem vzorku jsme méli pacienty rozdé&lené do
rizikového a cilového nutri¢niho stavu, ale primérné zlepseni byla pomérn¢ srovnatelna:
1,17, resp. 1,15 kg/m?. U pacientii s nadvahou v jejich studii doslo k primé&rmému zvyseni
BMI o 0,2 kg/m?, v nasem vyzkumu o 1,19 kg/m>. Rozdil miize byt dany i velikosti vzorku
(10 pacientli), v naSem vyzkumu bylo v kategorii nadvdha a obezita zatfazeno o 80 %

pacientil vice (18 pacienti).

Na zakladé vysledkil ve zminéné studii, kdy nejnizsi reakci na 1é€bu pomoci ETI ve
smyslu pfirastku hmotnosti maji pacienti s nadvdhou a obezitou, autofi konstatuji, Ze by
lécba nemusela prispivat ke zvySeni kadiometabolickych rizik (Gramegna et al. 2023).
V nasem vyzkumu pii hodnoceni popisnych statistik procentudlni zmény télesné hmotnosti
také vyslo, Ze k nejvétsi zmeéné doslo u pacientli v malnutrici a k nejmensi u pacient
s nadvahou a obezitou. Jedna se vSak pouze o hodnoceni daného vzorku pacientt, tato data
nelze vztdhnout k obecné populaci pacienti s CF. Z toho divodu byly v naSem vyzkumu
hypotézy testovany i pomoci statistickych metod, kdy se nepotvrdil statisticky vyznamny
vliv vychoziho nutri¢niho stavu na vyvoj BMI. Navic se vlivem 1écby zvysil podil pacientl
snadvdhou a obezitou, coZ je samo o sob¢ rizikovym faktorem pro rozvoj

kardiometabolickych komplikaci.
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Limitace naseho vyzkumu spociva predevsim v omezeném vyzkumném souboru.
Ackoli bylo zahrnuto 86 subjekttl, tak rozdéleni do kategorii bylo pomérné nevyvazené.
Pacienti v malnutrici bylo pouze 11, pacientl v rizikovém nutri¢nim stavu 36, v cilovém
nutricnim stavu 21 a s nadvdhou a obezitou 18. U menSich vzorkti mohou byt vysledky
zkresleny odlehlymi hodnotami a nelze je vztdhnout na obecnou populaci. Déle mohou byt
vysledky ovlivnény faktory, které nebyly brany v potaz, napt. energetickd bilance — nebyl

hodnocen energeticky pfijem, ani mira fyzické aktivity.
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11 Zavér

Moderni terapie cystické fibrozy prostiednictvim modulatorové 1écby vyrazné
pozitivné ovliviiuje zdravotni stav pacientd. Cilem této bakalatské prace bylo zhodnotit, zda
1é¢ba ptispiva i k lepsimu nutricnimu stavu. Vyzkum byl poveden u pacientti z Centra CF

ve Fakultni nemocnici v Motole. Celkem soubor tvofilo 86 pacienti.

Nejprve bylo zhodnoceno, zda dochdzi ke zméndm BMI u vSech pacientii. Kromé
hodnoceni primérnych a medianovych hodnot BMI bylo také statisticky ovéfeno, Zze po
1,3 a 6 mésicich 1écby dochdzi ke zméné¢ BMI. Vysledky potvrdily, Ze po zahdjeni

modulatorové 1écby se median BMI zvysuje.

Daéle bylo zkouméno, zda je efekt modulatorové 1é€by ovlivnén vychozim nutricnim
stavem. Pacienti byli rozdéleni do 4 skupin podle pocateénich hodnot BMI (malnutrice,
rizikovy nutri¢ni stav, cilovy nutri¢ni stav a nadvaha a obezita) a bylo testovano, zda existuje
statisticky vyznamny rozdil mezi pfiristky BMI mezi jednotlivymi skupinami po
1, 3 a 6 mésicich. Tato hypotéza nebyla potvrzena a nelze tvrdit, Ze by vychozi nutri¢ni stav
meél vliv na efekt 1é€by. Ackoliv nejvétsi procentudlni pfirGstek télesné hmotnosti byl
zaznamenan u pacientli v malnutrici, jedna se pouze o vysledky z daného vyzkumného

souboru, které nelze generalizovat na celou populaci pacientti s CF.

V dalsi ¢asti prace bylo ovéfeno, zda po zahajeni modulatorové 1écby dosdhne vyssi
procento pacientil cilového nebo lepSiho nutriéniho stavu. Cilem Centra CF je, aby ho
dosahovalo alespont 50 %. MuZeme konstatovat, Ze se jejich podil po 6 mésicich zvysil

z pivodnich 45 % na 62 %.

Bakalaiska prace poukazuje na potencidlni budouci komplikace u pacientit s CF.
Diky nové 1écbé se dozivaji vyssiho véku a dosahuji vyssi télesné hmotnosti, 1ze tedy
ocekavat, Ze se u nich zafnou rozvijet kardiometabolické komplikace korespondujici
strendy v bézné populaci. Bylo by vhodné preventivné v pravidelnych intervalech
monitorovat lipidovy profil. Vysokokalorickou dietu jiz nelze doporucovat v§em pacientiim.
Ptistup k vyziv€ by mél byt individualni a mél by byt kladen diiraz na vhodnéjsi zdroje tukti

a také pfijem mikronutrientt.
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15 Prilohy

Piiloha: Zadost o sbér dat pro Gdely vypracovani bakalatské prace

Vée: Zadost o sbér dat pro icely vypracovani bakalarské price
Vazeny pane docente,

Dovoluji si Vas poZadat o povoleni vyzkumného 3etieni v Centru cystické fibrézy pii 2. LF UK
a FN Motol pro tely vypracovéani zavéreéné bakalarské prace s ndzvem ..Zmény v nutri¢nim
stavu pacientii s cystickou fibrozou v dob&é moduldtorové 1é¢by*. Zavéretnou praci
zpracovavam v ramci 3. ro¢niku bakalaiského studia oboru Nutriéni terapeut na 1. LF UK
v Praze.

Cilem préce je zhodnotit vyvoj nutri¢niho stavu pacientl s CF po zavedeni modulédtorové 1é¢by.

Soucasti vyzkumu bude retrospektivni sbér dat pacientd, u kterych byla nasazena lé¢ba
piipravky Kalydeco a Kaftrio.

Zavéreéna statistika a vysledky nebudou propojeny se jmény pacientd. veskerd data budou
anonymizovana a nebudou publikovana jinde nez ve jmenované bakalaiské praci.

Prosim o sdéleni Vaseho rozhodnuti.
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