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Souhrn: Cil studie: Cilem ptedklddané prace byla snaha o objasnéni role a vyznamu hypocholesterolemie vznikajici u nemocnych v kli-
nicky zdvaznych stavech. Jednd se o monocentrickou, prospektivni klinickou studii. Materidl a metody: Do studie byly zatazeny 2 skupiny
nemocnych - jednak skupina pacient( s kardiovaskuldrnim onemocnénim, u kterych byla planovéna revaskulariza¢ni operace bez pouziti
mimotélniho obéhu (n = 17), a jednak skupina nemocnych, ktefi utrpéli polytrauma (n = 19). Celkem bylo do studie zafazeno 36 nemoc-
nych. Mimo standardni biochemicka vy3etteni (celkovy cholesterol, HDL-cholesterol, LDL-cholesterol, triglyceridy, C-reaktivni protein,
total protein, albumin, prealbumin) bylo provedeno stanoveni sterold (B-sitosterol, campesterol, lathosterol, skvalen), interleukinu IL-6
a kortizolu. Déle byl proveden ACTH test a stanovena funkéni zdatnost granulocytt pomoci testu oxidativniho vzplanuti granulocytd.
Odbéry byly provedeny v den pfijeti, 1., 4. a 8. den po vykonu. Vysledky: Ve sledovanych skupindch doslo k statisticky vyznamnému po-
klesu celkového cholesterolu (TC) a LDL-cholesterolu s tpravou do vychozich hodnot v priibéhu sledovaného obdobi. Spole¢né s pokle-
sem celkového cholesterolu byl zaznamendan pokles jeho syntézy (lathosterol a pomér lathosterol/cholesterol). Byla pozorovéna vysoce
signifikantni negativni korelace mezi IL-6 a celkovym cholesterolem. PfestoZe nebyla zjiSténa porucha funkce nadledvin, byla nalezena
signifikantné pozitivni korelace poméru lathosterol/cholesterol (jako markeru de novo syntézy) s kortizolem po ACTH stimula¢nim testu.
V zdvislosti na hladiné cholesterolu byla prokazana statisticky vyznamnd porucha baktericidie leukocytdi pomoci stimulovaného testu oxi-
dativniho vzplanuti granulocytd. Zdvér: U nemocnych v akutnich stavech dochézi k poklesu endogenni syntézy cholesterolu. Mira syntézy
cholesterolu negativné koreluje s plazmatickou hladinou IL-6. Mira endogenni syntézy cholesterolu pozitivné koreluje se syntézou kortizolu
v nadledvindch a s baktericidni schopnosti granulocytd.

Kli¢ova slova: hypocholesterolemie - hypolipoproteinemie - SIRS - cytokiny - revaskularizace

Disturbance of synthesis of cholesterol and its precursors in clinically serious conditions

Summary: Objective: The aim of the study was to elucidate the role and importance of hypocholesterolemia in clinically serious conditions.
It was a monocentric, prospective clinical study. Material and Methods: Two groups of patients were recruited to the study - one group were
patients with coronary heart disease (CHD), who underwent miniinvasive cardiosurgical operation without extracorporeal circulatio
(n=17) and one group of patients, who sustain polytrauma (n = 19). Thirty six patients were recruited into the study. We performed the
determination of sterols (total cholesterol, HDL-cholesterol, LDL-cholesterol, triacylglycerols), and their precursors (f-sitosterol, campes-
terol, lathosterol, skvalen), interleukin IL-6 and cortisol in the blood serum. The short version of ACTH stimulation test was performed.
The oxidative burst of granulocytes was evaluated. The blood samples were taken on the day of admission, the first, the fourth and the
eighth post-operative and post-traumatic day. Results: There was a significant decline of total cholesterol (TC) and LDL-cholesterol level
with full recovery during observed period. There was a decline of cholesterol synthesis (lathosterol and lathosterol/cholesterol ratio) to-
gether with a decline of total cholesterol. There was a significantly negative correlation between IL-6 level and total cholesterol. Despite
no confirmation of disturbance of adrenal function, there was a significantly positive correlation between lathosterol/cholesterol ratio
(a de novo cholesterol synthesis marker) and cortisol level after the ACTH stimulation test. There was a significant breakdown of bacteri-
cidal function of granulocytes along with a decline of cholesterol level. Conclusion: There was decline of endogenous cholesterol synthesis
in clinically serious conditions. The cholesterol synthesis rate is negatively influenced by IL-6 level. The rate of endogenous cholesterol
synthesis positively correlated with cortisol production by the adrenals and with bactericidal function of granulocytes.

Key words: hypocholesterolemia - hypolipoproteinemia - SIRS - cytokine - cardiosurgery

Uvod

Cholesterol je esencidlni komponentou
vétdiny fosfolipidovych membran lid-
ského organizmu. Vyskytuje se jednak
jako volny, jednak ve formé esterti cho-
lesterolu a mastnych kyselin. V plazmé
je pfitomen z 1/3 jako volny cholesterol
a ze 2/3 ve formé esterdl kyselin linole-

ové a olejové [1]. V nékterych burikach
jsou intracelularni zasoby choleste-
rolu tvoreny z jeho ester(l s kyselinami
olejovou, palmitovou a linolenovou.
Cholesterol se dostdva do organizmu
jak z vnéjsiho prostredi vstitebanim ze
zazivaciho traktu, tak jako produkt
de novo syntézy z acetylkoenzymu

A (acetyl CoA). Absorpce cholesterolu
je komplexni proces zprostfedkovany
specifickymi prenaseci kartac¢ového
lemu enterocytl v jejunu. Rozhoduji-
cim transportérem je Niemann-Pick
C1 like 1 protein - NPC1L1 [2]. Na
karta¢ovém lemu enterocytll se expri-
muji také dalsi transportéry, jako jsou
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SR-BI [3], CD-36 [4] nebo aminopep-
tidaza N [5]. Jejich role v8ak neni do-
state¢né objasnéna. Efektivita ab-
sorpce cholesterolu se pohybuje kolem
50-60%, v zavislosti na druhu po-
travy, a za den je absorbovdno kolem
250-500 mg cholesterolu.

Za fyziologickych okolnosti prevy-
Suje syntéza de novo nékolikandsobné
absorpci cholesterolu z potravy. Syn-
tetizovat cholesterol dokaze, kromé
bezjadernych erytrocyt, kazda
burika lidského téla a produkt je ob-
vykle vyhrazen k intraceluldrnimu
uziti. Cholesterol vytvareny pro plaz-
matické lipoproteiny je syntetizovan
v jatrech a v distalni ¢asti tenkého
stieva [6]. Kli¢ovym regulaénim en-
zymem je 3-hydroxy-3-metylglutaryl
koenzym A reduktdza (HMG CoA-re-
duktdza). Kompletni biosyntéza cho-
lesterolu ¢itd kolem 200 enzymatic-
kych procest, proto vyuzivaji vyssi
organizmy cholesterol syntetizovany
nizimi organizmy. Maximalni syn-
téza cholesterolu se u zdravych lidf
pohybuje v rozmezi 500-1 000 mg/
den. V plazmé jsou cilovymi ptena-
Seci cholesterolu LDL lipoproteiny,
které jsou dalezitym zdrojem cho-
lesterolu pro mnoho tkani. Nékteré
typy bunék (steroidogenni a jaternf)
jsou také schopné ziskat estery cho-

lesterolu z HDL partikuli pouzi-
tim specifickych povrchovych recep-
tordl - scavenger receptory tiidy B
typu | (SR-BI) [7].

Ve chvili, kdy se organizmus do-
stane do stresové situace (trauma,
zanét apod.), jsou zvySeny naroky na
ptisun cholesterolu. U fady onemoc-
néni (infekce, popéleniny, trauma) byl
pozorovan prudky pokles hladin cho-
lesterolu v plazmé (hladina celkového
cholesterolu pod 3,0 mmol/I) [8-11].
V disledku zénétu ¢&i operaéniho trau-
matu dochdazi k uniformni cytokinové
reakci organizmu - vyplaveni proza-
nétlivych cytokind typu TNF-a (tumor
necrosis factor a), interleukinu IL-1,
IL-6 apod., kterd se nazyva SIRS (sys-
temic inflammatory response syn-
drom). PFibyvd dikazil pro tvrzeni, ze
zanétlivé cytokiny mohou ovliviiovat
syntézu cholesterolu. Cholesterol je
také zédkladnim stavebnim kamenem
v tvorbé stresovych hormond. Prv-
nim krokem v biosyntéze steroidnich
hormont je vytvofeni pregnenolonu
z cholesterolu. V klidu a béhem stresu
je plazmaticky cholesterol z 80% do-
norem substratu pro tvorbu kortizolu,
zbyvajicich 20 % je syntetizovano in situ
z acetatu a ostatnich prekurzor( [12].
Experimentdlni studie ukdzaly, zZe HDL
je preferovanym cholesterolovym

Tab. 1. Charakteristika skupin.

NISS - New Injury Severity Score

Skupina traumat

pocet pacientdl 19 17
muzi 13 15
Zeny 6 2
vék (primér + SD) 36+ 17 65,7 +8,7
ICHS 0 17
hypertenze 0 12
DM 2. typu 0 4
HLP 0 17
HLP terapie 0 17
BMI (préimér + SD) 248+272 26,7+2,5
APACHE Il (praimér + SD) 20+ 6 14+24
NISS (préimér + SD) 39,2+91 0

SD - standardni odchylka, ICHS - ischemicka choroba srde¢ni, DM 2. typu - diabetes
mellitus 2. typu, HLP - hyperlipoproteinemie, HLP terapie - hypolipidemickd terapie,
BMI -body massindex, APACHE Il - Acute Physiology and Chronic Health Evaluation I,

Skupina kardiochirurgie
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zdrojem steroidogenniho substratu
v nadledvinkach [13]. Predpokldda se,
Ze pokles substratu pro syntézu korti-
zolu by mohl vést k rozvoji nadledvin-
kové insuficience. Hladinu choleste-
rolu mohou ovliviiovat i terapeuticka
aktivita a jiné situace. O hemodiluci
bylo opakované diskutovdano jako
o pti¢iné hypocholesterolemie. V ne-
davné studii nebyla nalezena zadna
souvislost mezi hemodiluci a hypo-
cholesterolemii u polytraumatizova-
nych nemocnych [14]. Jinymi zpsoby
pak muze hladinu cholesterolu ovliv-
riovat terapie statiny [15], hypoter-
mie, druh aplikované sedace, artefici-
alnf nutrice ¢i kontinudlné aplikovany
inzulin [16]. Stuperi hypocholesterole-
mie pravdépodobné koreluje se zavaz-
nosti onemocnéni, morbiditou a mor-
talitou [17]. Nenfi v8ak zcela jasné,
jakymi mechanizmy dochazi k poklesu
cholesterolu a zda je nizka hladina
cholesterolu pouze epifenomenem za-
vaznych stavll ¢i sehravd aktivni roli ve
Vyvoji onemocnén.

Cil studie

Cilem nasi studie bylo:

1. sledovat trend vyvoje zdvaznych hy-
pocholesterolemii v zavislosti na
charakteru metabolizmu choleste-
rolu pacient(l v akutnich stavech,

2. objasnit vliv predpokladané hypo-
cholesterolemie na funkci nadled-
vin ve smyslu syntézy stresovych hor-
mont (kortizolu),

3. objasnit vliv ptredpoklddané hypo-
cholesterolemie na baktericidni
funkci granulocytd.

Soubor a metoda

Jednd se o monocentrickou, prospek-
tivni studii, do které bylo zatazeno cel-
kem 36 konsekutivné ptichdzejicich
pacientt a ve které byly sledovany pte-
dem vybrané 2 skupiny nemocnych.
Prvni skupinu tvotili pacienti s koro-
nédrn{ aterosklerézou, ktefi podstoupili
miniinvazivni revaskulariza¢ni kardio-
chirurgicky vykon bez pouziti mimo-
télntho obéhu (zde byl stresovou zatézi
chirurgicky vykon). Celkem bylo zapo-
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jeno 17 kardiochirurgickych nemoc-
nych, ktefi byli po celou dobu studie
hospitalizovani. Druhou skupinu pred-
stavovalo 19 nemocnych, ktefi utr-
péli polytrauma v rdmci dopravni ne-
hody. Pacienti byli hospitalizovdni na
JIP Kardiochirurgické kliniky FN Hra-
dec Kralové a na JIP Chirurgické kli-
niky FN Hradec Kradlové. Charakte-
ristika jednotlivych skupin je uvedena
v tab. 1. Pfedpokladem bylo, Ze se ne-
mocni uvedenych skupin budou, z hle-
diska vyvoje trendt zmén parametrd
metabolizmu cholesterolu, chovat po-
dobné. Ve skupiné kardiochirurgic-
kych nemocnych se predpoklddalo, ze
u nich bude zajisténa nutrice p.o. p¥i-
jmem stravy nésledujici den po operaci
(to bylo u viech nemocnych dosaZzeno
aplikaci diety s regulovanym pf¥ijmem
cholesterolu - dieta ¢. 9 diabetickd),
u nemocnych ve skupiné polytrau-
mat nebylo mozné doptedu napléno-
vat zplsob zajisténf nutrice, takze byla
realizovana kombinovanym zpisobem
parenteralné a enterdlné [v priiméru
byla vétsina nemocnych od 2. dne
(2,1 £ SD 0,74 dne) zajisténa paren-
terdlni vyzivou s tukovou emulzi, od
4. dne (4,36 =+ SD 1,61 dne) k ni pak
byla postupné ptiddvdna p.o. strava
s postupnym ptrechodem na plny p.o.
prijem].

K porovnani obvyklych koncent-
raci sterol(l za tzv. ,,normalnich® okol-
nosti, tj. bez stresové zatéze, byla jed-
nordzové odebrana krev skupiné darct
bez kardiovaskularniho onemocnéni
(celkem 100 proband(). U pacientd
kardiochirurgické skupiny bylo jiz na
vstupu pocitdno s konkomitantni te-
rapif ovliviiujici metabolizmus chole-
sterolu (statiny) a dle protokolu uzivali
nemocni tuto terapii do posledniho
dne pred operaci. Ndsledné byla tato
medikace navrdcena do terapie, a to
2. pooperaéni den. VSichni kardiochi-
rurgi¢ti nemocni uZivali bez vyjimky
statiny (terapie byla nasazena odbor-
nym kardiologem Fddové fadu tydnd
pred ptijetim do nemocnice, tato tera-
pie nebyla ménéna v prabéhu studie),
a to atorvastatin v pramérné davce
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20 mg/den anebo simvastatin v pri-
mérné ddvce 25 mg/den. VSichni ne-
mocni udélili pisemné tzv. informo-
vany souhlas s tGéasti v studii. Protokol
studie byl schvélen etickou komisi FN
Hradec Krélové.

Vyluéujici kritéria byla nésledujici:
pldnovand dal$i operace po dobu
8 dnil od zafazeni nemocného do stu-
die, jaterni dysfunkce (vice neZ trojna-
sobny vzestup hodnot jaternich test),
prechod miniinvazivniho vykonu na
operaci v mimotélnim obéhu, diabe-
tes mellitus 1. typu na inzulinu, 3o-
kovy stav vyzadujici kardiopulmonalnf
resuscitaci.

Odbéry pro studii probéhly v den
0 - DO (pfijem na kardiochirurgickou
kliniku, den traumatu - odbéry byly
provedeny bezprostfedné po pfijeti do
nemocnice, tj. do 60 min od vzniku
drazu). Pfredpokladalo se, Ze poméry
koncentraci sterolt budou odpovidat
normélni situaci pacienta (u traumatu
se vzhledem ke kratké dobé od vzniku
neocekava ovlivnéni plazmatickych
hladin sterolt stresovou zatézi). N4-
sledné byl proveden odbérvden 1 - D1
(1. pooperacni a potraumaticky den),
v den 4 - D4 (4. pooperacni a potrau-
maticky den) av den 8 - D8 (8. poope-
ra¢ni a potraumaticky den).

Laboratorné byla provedena nasle-
dujici vysetfeni: celkovy cholesterol,
HDL-cholesterol, LDL-cholesterol, TAG
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(triacylglyceridy), koncentrace C-reak-
tivniho proteinu, celkovy protein, al-
bumin, prealbumin (analyzator Modu-
lar- F. Hoffmann-La Roche Ltd, Basilej,
Svycarsko), dale byly analyzovany mar-
kery syntézy cholesterolu (skvalen, la-
thosterol) a markery absorpce chole-
sterolu (campesterol, sitosterol) po
Abell-Kendallové extrakei a derivatizaci
na trimetylsilyletery, a to pomoci ply-
nové chromatografie s hmotnostni de-
tekei (GS-MS pfistroj TurboMass, Per-
kin Elmer, Waltham, USA). Stanoveni
interleukinu IL-6 bylo provedeno po-
moci metody ELISA (Quantikine HS
Heman IL-6), nasledoval test funkénf
zdatnosti nadledvin bez stimulace
a 60 min po stimulaci 0,250 pg ACTH
(Synacten, Novartis, Svycarsko; ana-
lyzdtor Immulite 2000, Siemens He-
althcare Diagnostics, Deerfield, USA)
a test funkéni zdatnosti granulocytd
soxidative burst test“ (pratokovy cy-
tometr Beckman Coulter, Inc., Brea,
USA).

V den 0 byl analyzovdn vzorek na
koncentrace sterol(i, C-reaktivni pro-
tein, albumin, total protein a preal-
bumin. V den 1 byly provedeny odbéry
stejné jako v den 0, navic byly stano-
veny hladiny inzulinu a IL-6 a byl pro-
veden test oxidativniho vzplanuti leu-
kocytdl. V den 4 byl proveden odbér
ve stejném rozsahu jako v den 1 a test
funkce nadledvin za pomoci synacte-

Tab. 2. Vychozi koncentrace cholesterolu a prekurzor cholesterolu -
deskriptivni statistika (data jsou prezentovana jako priiméra + SD -
standardni odchylka).
dérci krve skupina skupina
kardiochirurgie traumat
pramér+SD  primér+SD  primér £ SD
TC (mmol/l) 4,93+ 1,1 3,56+113 2,96+ 0,97
skvalen (pmol/I) 117 £ 0,91 2+0,95 1,97 £+ 1,19
lathosterol (pmol/I) 7,77 49 3+1,74 4,3 +1,99
campesterol (pmol/I) 10,26 + 4,25 4,52 + 1,87 3,71 £ 1,55
B-sitosterol (pmol/I) 5,05+2,56 3,41 +£1,39 2,92 +1,52
pomér skvalen/TC (x 10°%) 0,24+0,18  0,62+0,37  0,63+0,4
pomér lathosterol/TC (x 10°?) 1,63 + 1,03 0,87 + 0,41 1,43 + 0,66
pomér campesterol/TC (x 107?) 2,15+ 0,91 1,34+ 0,59 1,25+0,52
pomér B-sitosterol/TC (x 107?) 1,05 +0,53 1,03 £ 0,49 0,97 £ 0,42
TC - celkovy cholesterol
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Tab. 3. Koncentrace cholesterolu a prekurzorii cholesterolu ve skupiné traumat (data jsou prezentovédna jako primér
a + SD - standardni odchylka).
Den 0 Den 1 Den 4 Den 8 Statistické
primér £ SD primér £ SD pramér £ SD pramér £ SD signifikance
TC (mmol/l) 2,96 + 0,97 2,43 £ 0,65 3,04+ 0,71 3,67+0,73 a,cd,ef
HDL (mmol/I) 0,75 + 0,26 0,79 + 0,31 0,58 + 0,24 0,49 + 0,26 b,c,d,e
LDL (mmol/I) 1,79 £ 0,72 1,23 0,67 1,48 £ 0,56 2,14 1,03 a,ef
TAG (mmol/l) 1,07 + 0,46 1,14 + 0,55 1,58 + 0,85 2,01+1,17 e
skvalen (pmol/I) 1,97 £+ 1,19 1,48 £ 0,84 1,45 +0,6 1,33 £ 0,55 a,b,c
lathosterol (pmol/I) 4,3 +1,99 3,16 + 1,21 4,06 + 1,76 4,27 + 1,62 a,d,f
campesterol (pmol/l) 3,71+ 1,55 3,42 +0,82 4,35+ 1,56 5,03+2,17 a,c
B-sitosterol (pmol/I) 2,92 +1,52 3,39 + 1,41 7,42 + 5,47 10,43 + 7,46 b,c,d, e
pomér skvalen/TC (x 10°?) 0,63 +0,4 0,61 +0,32 0,5+0,24 0,4+0,24 ce
pomér lathosterol/TC (x 107) 1,43 + 0,65 1,31 +0,47 1,34 +0,7154 1,18 £ 0,45
pomér campesterol/TC (x 10?) 1,25 +0,52 1,46 £ 0,4 1,46 + 0,48 1,43 £ 0,61
pomér B-sitosterol/TC (x 107?) 0,97 + 0,42 1,48 +0,78 2,44 + 1,56 3,03+211 b,c,d, e
TC - celkovy cholesterol, TAG - triacylglyceroly
Statistické signifikace (p < 0,05): a-den O vs den 1, b - den 0 vs den 4, c - den O vs den 8, d - den 1 vs den 4, e - den 1 vs den 8,
f-den4vsden8

nového testu. V den 8 byly provedeny
stejné odbéry jako v den 1. U nemoc-
nych na totdlni parenterdlni vyzivé byly
odbéry provedeny 1 hod po preruseni
aplikace vyZivy.

Statistika

Vysledky byly zpracovédny statistickym
programem Sigmastat 3.1 (Systat soft-
ware, USA). Ke zpracovéni dat byla
pouzita One Way Anova repeated me-
asures (Holm-Sidak test), dale test li-
nearni regrese se stanovenim koe-
ficientu determinace. Za statisticky
vyznamnou byla povaZzovdna hodnota
p <0,05.

Vysledky
Vysledky jsou uvedeny v tab. 2-6.
Vsichni pacienti v obou sledovanych
skupindch méli vysoce statisticky vy-
znamné rozdily v hodnotach hladiny
celkového cholesterolu (TC) ve viech
sledovanych dnech, a to tak, ze v D1
doslo k prudkému poklesu hladiny TC
s postupnou upravou hladin v pra-
béhu 8 sledovanych dnt. Obdobné
byly vysledky i v méfenych hodnotach
LDL-cholesterolu (low-density lipopro-
tein cholesterol). Hladiny HDL-chole-
sterolu (high-density lipoprotein cho-
lesterol) byly nizké jiz v pocatecni fazi
sledovani a v celém obdobi sledovanf{

byl zfejmy sestupny trend ve skupiné
traumat, ktery byl vysoce statisticky vy-
znamny mezi DO vs D4, DO vs D8, D1
vs D4 a D1 vs D8. Ve skupiné kardio-
chirurgické byly zaznamendny statis-
ticky vyznamné zmény v HDL-choleste-
rolu mezi DO vs D8 a D1 vs D8. | zde
byl znatelny sestupny trend v hladi-
nach HDL-cholesterolu. V oblasti pre-
kurzorti endogenni syntézy choleste-
rolu byl v obou skupindch pozorovan
obdobny prabéh hladin jako v hod-
notich celkového a LDL-cholesterolu,
pri¢emz statistické vyznamnosti zmén
bylo dosazeno v kardiochirurgické sku-
piné v hladindch skvalenu DO vs D8,

Tab. 4. Koncentrace marker( nutrice a zanétu ve skupiné traumat (data jsou prezentovana jako priiméra + SD -
standardni odchylka).
Den 0 Den 1 Den 4 Den 8 Statistické
pramér £ SD pramér £ SD pramér £ SD pramér £ SD signifikance
IL-6 (ng/l) 118,98 £ 64,12 88,03 + 42,84 45,63 + 35,3 e, f
kortizol I (nmol/I) 515,56 + 234,3
kortizol Il (nmol/I) 927,39 £ 229,11
CRP (mg/l) 20,38 + 65,16 111,22 + 78,97 149,9 + 70,79 102,84 + 74,58 a,b,c
TP (g/1) 51,52 + 14,78 46,8 + 8,79 49,66 + 8,95 57,52+ 9,52
albumin (g/1) 31,05+ 9,6 28,46 + 5,33 27,46 + 5,72 30,48 + 6,99
prealbumin (g/1) 0,22 + 0,11 0,19 + 0,05 0,13 + 0,06 0,2+0,09 b, d, f
stimulovany burst test (%) 95,5 + 3,51 84,1 +15,75 80,31 + 15,5 d,e
TP - celkovy protein
Statistické signifikace (p < 0,05): a - den O vs den 1, b - den 0 vs den 4, c - den O vs den 8, d - den 1 vs den 4, e - den 1 vs den 8§,
f-den4vsden8
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TC (mmol/l)

HDL (mmol/I)

LDL (mmol/I)

TAG (mmol/l)

skvalen (pmol/I)

lathosterol (pmol/I)
campesterol (pmol/l)
B-sitosterol (pmol/I)

pomér skvalen/TC (x 107?)
pomér lathosterol/TC (x 107)
pomér campesterol/TC (x 10°?)
pomér B-sitosterol/TC (x 107?)

f-den4vsden8

Tab. 5. Koncentrace cholesterolu a prekurzorti cholesterolu ve skupiné kardiochirurgické (data jsou prezentovana
jako pramér a + SD - standardni odchylka).

Den 0 Den 1 Den 4 Den 8 Statistické
pramér £ SD pramér £ SD pramér £ SD pramér £ SD signifikance
3,56+ 1,13 2,69 £ 0,79 3,53 +£0,71 41+0,56 a,c,d,e,f

0,86 +£ 0,32 0,88 + 0,23 0,81 +0,23 0,69 + 0,15 ce
2,18 + 0,69 1,4 +£0,71 1,9 £ 0,69 2,66 £ 0,58 a,c,d,e,f
1,58 £ 0,78 140,42 1,52 £ 0,36 1,81 + 0,66 a,d,e
2+0,95 1,9+ 0,64 1,93+0,73 1,84 +£ 0,94 ce
3+1,74 2,9+ 1,19 3,97 £ 1,95 5,97 £3,72 a,e
4,52 +1,87 3,66+ 1,6 4,07 + 1,54 4,51 £ 1,79 [3
3,41 £1,39 3,08 £ 1,24 3,31 +1,28 3,25+ 1,49 c
0,62 + 0,37 0,73 £ 0,22 0,56 £ 0,2 0,46 £ 0,23 cd, e
0,87 +0,4 1,12 + 0,43 1,11 £ 0,48 1,44 + 0,93 a,c,d,e
1,33 £0,59 1,43 £ 0,71 1,19 + 0,52 1,12 +£ 0,47
1,03 £ 0,49 1,23 £ 0,61 0,97 £ 0,45 0,8 +£0,38

TC - celkovy cholesterol, TAG - triacylglyceroly
Statistické signifikace (p < 0,05): a-den O vsden 1, b - den 0 vs den 4, c - den O vs den 8, d - den 1 vs den 4, e - den 1 vs den 8,

D1 vs D8 a v hladinach lathosterolu
vDOvs D1 a D1 vs D8. Ve skupiné po-
lytraumat bylo dosaZeno statisticky vy-
znamné zmény v hladinach skvalenu
mezi DO vs D1, D4 a D8 a v hladin4ch
lathosterolu mezi DOvs D1 a D1 vs D4.
Z pohledu endogenni syntézy choleste-
rolu nebyla zaznamenana statisticky
vyznamna zména v poméru lathoste-
rol/cholesterol ve skupiné polytrau-
mat, ve skupiné kardiochirurgické
bylo dosaZeno statistické vyznamnosti
DO vs D1 a D8, D1 vs D4 a D8. V ab-
sorpci cholesterolu, vyjadfené hla-
dinami B-sitosterolu, byl zazname-
nan statisticky vyznamny vzestupny

trend ve skupiné polytraumat mezi
DO vs D4 a D8 a D1 vs D4 a D8 (ne-
mocn{ byli zatizeni p.o. pFijmem
dietou ¢. 0 v praméru od 6. dne po
traumatu, do té doby byla drtivd vét-
Sina nemocnych Zivena parente-
rdlné). Ve skupiné kardiochirurgické
nebyla zaznamenana Zzadnda statis-
ticky vyznamnd zména v hladinach
B-sitosterolu (nemocni byli zatizeni
p.o. pfijmem diety ¢. 9 od 2. poope-
ra¢niho dne). V poméru sitosterol/
/cholesterol se projevila zména iden-
tickd s hladinami B-sitosterolu u sku-
piny polytraumat. Vsledovani zavislosti
syntézy cholesterolu na baktericidn{

schopnost leukocyttl bylo pomocf sti-
mulovaného burst testu zjisténo sta-
tisticky signifikantn{ snizenf schopnosti
tvorby kyslikovych radikélt v obou sle-
dovanych skupindch. Dynamika zmén
v hladinach interleukinu IL-6 korespon-
dovala se stresovou zatézi a bylo do-
sazeno statisticky vyznamnych zmén
v obou skupinach nemocnych.

V syntéze bilkovin akutni faze (CRP)
doslo k identickym statisticky vyznam-
nym zméndm jako v produkci IL-6
s vzestupem béhem prvnich 4 dnd
a naslednym postupnym poklesem
hladin. Jednim z cilG studie bylo pro-
kazat absolutni ¢ relativni nadledvin-

a + SD - standardni odchylka).

IL- (ng/1)

kortizol I (nmol/I)
kortizol Il (nmol/I)
CRP (mg/I)

TP (g/)

albumin (g/I)

prealbumin (g/I)
stimulovany burst test (%)

TP - celkovy protein

f-den4vsden8

Tab. 6. Koncentrace marker( nutrice a zanétu ve skupiné kardiochirurgické (data jsou prezentovana jako primér

Den 0 Den 1 Den 4 Den 8 Statistické
prmér £ SD primér + SD primér £ SD primér £ SD signifikance
8,84+13,02  130,2+6507 70,32+64,09 16,27 + 19,69 a,b,d,e,f

6711 + 186,33

515,56 + 2343
6,75 + 18,53 90 +42,78  14571+92,54 36,77 21,55 a,b,d,e,f
6044+925  5688+453  62,26+522  67,05+5.01 c,def
3725+513  3334+295  3503+3,62  37,38+4,26 ae
0,25 + 0,07 0,22 + 0,06 0,21+0,26 0,22 + 0,07
96,3 + 0,01 93,76 + 3,18 89,3 +7,91 82,6+ 6,21 e, f

Statistické signifikace (p < 0,05): a-den O vsden 1, b - den 0 vs den 4, c - den O vs den 8, d - den 1 vs den 4, e - den 1 vs den 8,
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Obr. 1. Regresni porovnani mezi markerem syntézy cholesterolu (plazmaticky
lathosterol/celkovy cholesterol) a ACTH (adrenokortikotropnim hormonem)

stimulovanym kortizolem.

kovou insuficienci ve vztahu k syntéze
cholesterolu. To nebylo v ndmi na-
mérenych hodnotdch synactenového
testu, provadéného v D4, potvrzeno.
Nicméné byla nalezena pozitivni sta-
tisticky vyznamna korelace mezi mar-
kerem syntézy cholesterolu (lathoste-
rol/cholesterol) a ACTH stimulovanym
kortizolem (obr. 1).

Diskuze

V na3i studii doslo u v8ech nemoc-
nych k poklesu plazmatickych hla-
din celkového cholesterolu v prvnich
24 hod s postupnou tpravou hladin
v pribéhu 8denniho méreni. P¥i testo-
vani vztahu hladiny cholesterolu k za-
vaznosti onemocnénf{ (vyjadreno jako
APACHE 1) nebyla nalezena signifi-
kantni zdvislost. Nicméné byla-li srov-
ndna zavaznost onemocnéni s markery
endogenni syntézy cholesterolu (vy-
jadreno jako lathosterol a pomér la-
thosterol/cholesterol), byla statisticky
signifikantni zdvislost nalezena. Lze
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tedy Fici, Ze ¢im je zdvaznéjsi vstupnfi
klinicky stav, tim pomaleji se choleste-
rol syntetizuje a opacné, z trovné en-
dogennf syntézy cholesterolu Ize pred-
povédét zdvaznost klinického stavu.
PrestoZe se obé sledované skupiny z4-
sadné lisily vékovou strukturou, byl za-
znamenan stejny vySe zminény trend ve
vyvoji jednotlivych parametr(. Tento
fakt doklada univerzélnost této reakce
bez ohledu na droveri vstupnich hod-
not a s tim spojenych vékové zavislych
rozdild v metabolizmu cholesterolu.
Vstupni plazmatické hladiny celkového
cholesterolu, LDL-cholesterolu, HDL-
-cholesterolu a triglycerid(i (TAG) byly
v obou sledovanych skupindch nizké
ve srovnani s béznymi plazmatickymi
hladinami v ¢eské populaci. Ve sku-
piné kardiochirurgickych nemocnych
se zda byt vysvétlenim nizkych vstup-
nich hladin soubéznd terapie statiny
(100% konsekutivné pfijatych nemoc-
nych bylo lé¢eno hypolipidemikem).
Ve srovndni s daty ze sledovan{ kardio-

vaskularni farmakoterapie v Ceské re-
publice by se dalo vyvodit, ze doslo ke
zlepSeni adherence k hypolipidemické
terapii jak nemocnych, tak spadovych
internistd ¢i kardiologtl [18]. Jednim
z moznych faktor(, ovliviiujicich nizké
vstupni plazmatické hladiny celkového,
LDL-, HDL-cholesterolu a TAG ve sku-
piné polytraumatizovanych, byla he-
modiluce, uzivanad v prednemocniéni
péci u téchto nemocnych, a posthe-
moragickd anémie. Hodnoty hemato-
kritu (HKT) v den pfijeti byly ve sku-
piné traumat u muzd v praméru 0,315
(£ SD 0,08), coz cinilo 67 % fyziologic-
kych hodnot HKT (tj. pramér 0,47),
a u zen v praméru 0,254 (+ SD 0,07),
coz ¢inilo 60,4% z fyziologického roz-
mezi (tj. 0,42). P¥i kompenzaci cho-
lesterolemie na normalni hodnoty
hematokritu (tj. celkovy choleste-
rol by byl ve skupiné traumat u muzd
4,8 mmol/l a u zen 3,8 mmol/l) lze
konstatovat, Ze vstupni hypocholeste-
rolemie ve skupiné traumat byla zpG-
sobena hemodiluci. Nicméné pt¥i pa-
trani po pri¢iné prudkého poklesu
hladiny celkového cholesterolu 1. den
po operaci ¢i Urazu jsme testovali za-
vislost na mnozZstvi podanych tekutin.
Nebyla nalezena statisticky vyznamnd
hodnota zavislosti v hladindch chole-
sterolu a jeho prekurzor(i na kumula-
tivni ddvce podanych tekutin. Vysvét-
leni rozvoje hypocholesterolemie bude
pravdépodobné multifaktorialni.

Ve skupiné kardiochirurgickych ne-
mocnym bylo jisté jednou z pFi¢in po-
klesu hladin cholesterolu na zacatku
sledovaného obdobi pteruseni p.o.
pFjmu stravy, a tim i doddvky exogen-
niho cholesterolu (to bylo v den ope-
race a den néasledujici bezprostfedné
po operaci). Skupina polytraumatizo-
vanych nemocnych jiz nebyla tak ho-
mogenni a kromé preruseni p.o. pfi-
jmu na vice nez 4 dny mohla sehrat
svoji roli i aplikace parenterdlni vyZivy
s nizkym obsahem cholesterolu.

Intervenéni a epidemiologické stu-
die, zabyvajici se vztahem cholesterolu
a aterosklerézy, dokladaji, ze opti-
méln{ hladina celkového cholesterolu

Vnit¥ Lék 2011; 57(5): 441-450




vplazmé je do 4,5-5,0 mmol/|. Vdobé
ptsobenf infekce, velkého traumatu ¢i
operace dochdzi k zdsadnim zménam
v potiebé steroidl a moZznostech jejich
syntézy a uvolfiovani do obéhu. V nasi
studii jsme pozorovali statisticky vy-
znamny vzestup hladiny interleukinu 6
(IL-6), a to bezprostfedné po vzniku
trazového ¢i operaéniho inzultu.
U nekomplikovanych stavl vrcholila
tato cytokinova aktivita 1. den mérenf
s postupnym poklesem smérem k nor-
malnim hladindm na konci sledova-
ného obdobi. Souc¢asné jsme nalezli
statisticky vyznamnou negativn{ kore-
laci mezi interleukinem IL-6 a hladi-
nou celkového cholesterolu. Potvrzuje
to predpoklad, Ze cytokiny jsou jednim
s vyznamnych faktorl ovliviiujicich
metabolizmus cholesterolu. Zanétlivé
cytokiny jsou schopny up-regulace ak-
tivity LDL receptor( na hepatocytech,
coz vede ke snizen{ koncentrace LDL li-
poproteint v dtsledku zvyseného ka-
tabolizmu LDL ¢astic [19,20]. Inter-
leukin IL-6 a TNF-a stimuluji in vivo
jaterni lipogenezi [21], a to cestou
vzestupu aktivity lipogenetického en-
zymu acetyl-CoA karboxyldzy a synte-
tdzy mastnych kyselin. V souladu s né-
kterymi literdrnimi tdaji [22] v nasf
praci byl také nalezen poklesu endo-
gennf syntézy cholesterolu, ¢imZ se po-
tvrdil predpoklad, Ze k poklesu chole-
sterolu v prvnich dnech po zdvazném
inzultu dochdzi mimo jiné (zminéno
vy3e) i v dasledku suprese endogenni
syntézy cholesterolu. Tento zdvér pod-
poruje ndmi prokdzana statisticky vy-
znamné pozitivni korelace mezi hla-
dinou IL-6 a pomérem lathosterol/
/cholesterol (jakozto markeru de novo
syntézy cholesterolu).

Jednou z vyznamnych patofyziologic-
kych cest rozvoje hypocholesterolemie
u akutné nemocnych mdze byt snizenf
proteosyntézy bilkovin, tj. proteosyn-
tézy apoproteind, stavebnich kamend
lipoproteintl. Pokles syntézy apopro-
teind byl prokdzan na populaci jater-
nich bunék, které byly vystaveny piiso-
beni TNF-a, IL-1 a IL-6 [23]. V klinické
studii byla prokdzéana, u kriticky ne-

mocnych na chirurgické JIP, nepfima
korelace mezi IL-6 a apolipoproteinem
A1 (APO-A1) [24].

Predpokladem nasi studie bylo, Ze
vstupni hladina cholesterolu bude
v kardiochirurgické skupiné ovlivnéna
soubéznou terapif hypolipidemiky. Hy-
polipidemika uzivalo 100% nemoc-
nych, a to do posledniho dne pted
1. mé¥enim v DO, a dle protokolu se
tato terapie vracela 2. poopera¢ni den.
Pacienti uZivali bez vyjimky statiny,
z toho byl v 82% atorvastatin v pra-
mérné davce 20mg/den a v 18% sim-
vastatin v primérné davce 25 mg/den.
Nicméné z pohledu dynamiky zmén
v hladinach cholesterolu, HDL-chole-
sterolu, LDL-cholesterolu a v marke-
rech endogennf syntézy cholesterolu
nebyl pozorovan statisticky vyznamny
rozdil v jednotlivych dnech mezi kar-
diochirurgickou skupinou a skupinou
s polytraumaty. Prudky pokles 1. den
s postupnym vzestupem k vychozim
hodnotdm byl zaznamenan bez vy-
jimky u v8ech nemocnych bez ohledu
na uzivdni hypolipidemické terapie.
Vzhledem ke kratké dobé vysazeni hy-
polipidemika (dle protokolu uzivali ne-
mocni hypolipidemikum do posled-
niho dne pred operaci a medikace byla
vrdcena 2. pooperaéni den) a biologic-
kému polocasu statint (stfedni elimi-
nacni polocas atorvastatinu z plazmy
je u ¢lovéka ptiblizné 14 hod, polocas
inhibi¢ni aktivity HMG-CoA reduktazy
je asi 20-30 hod, biologicky polocas
simvastatinu 2,0 hod - zdroj Summary
of product characteristics) neni prav-
dépodobné, Ze by tento fakt zdsadné
ovlivnil metabolizmus cholesterolu.
Navic, paklize by se mélo vysazeni hy-
polipidemické terapie projevit na plaz-
matickych hladindch sterolli, pak by
doslo k presné opa¢nému trendu, nez
byl pozorovan - tedy ke vzestupu syn-
tézy cholesterolu a jeho prekurzord.
Data dostupna v literatufe naznacujf,
Ze pacienti uzivajici statiny (inhibi-
tory hydroxymetyl glutaryl CoA-reduk-
tazy) mohou z této terapie v dobé za-
nétu profitovat. Vzhledem k tomu, Ze
velké operaéni trauma, stejné tak jako
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Urazové trauma, navozuje podobnou
cytokinovou reakci se SIRS, dal by se
ocekdvat ptiznivy vliv na obé skupiny
nemocnych. Za tzv. pleiotropni efekt
statintl je povaZovan jejich protizdnét-
livy, antioxida¢ni, imunomodulaéni,
antiapoptoticky, antiproliferativni, an-
titromboticky a kone¢né i endotel pro-
tektivni efekt [15]. Literatura uvadi, Ze
prestoZe pacienti se seps{ vstupujici do
studie se statinem méli vice komorbi-
dit, stuperi zadvaznosti sepse byl ve sku-
piné lécené statinem mensi nez v té,
kterd statin neuzivala [25].

Ve studii byla kromé hypolipide-
mik uzita jesté konkomitantni tera-
pie antikoagulancii (nizkomoleku-
ldrni heparin - low molecular weight
heparin - LMWH), a to v jednotné
preventivni davce 0,4-0,6 mg Cle-
xane 1krat denné od 1. pooperac-
niho dne po dobu 3 dni od ope-
race, béhem vykonu 5 000-8 000 j.
nefrakcionovaného heparinu. Ptes-
toZe je v literatufe popisovéna interfe-
rence metabolizmu, resp. hladin cho-
lesterolu s terapif antikoagulancii [26]
(mize dochazet ke vzestupu internali-
zace LDL a VLDL lipoproteind, ktery je
nasledovan poklesem v hladiné séro-
vého cholesterolu), domnivame se, ze
davka podana periprocedurdlné byla
natolik nizka, Ze je nepravdépodobné,
aby zdsadnim zptsobem ovlivnila me-
tabolizmus cholesterolu. Toto tvrzen{
podporuje i fakt, Ze prabéh hladin ste-
rold byl v obou sledovanych skupinach
identicky, byt jedna ze skupin nedo-
stavala antikoagulaénf terapii. Simul-
tanné s poklesem celkového chole-
sterolu doslo v nasi studii k poklesu
HDL-cholesterolu a LDL-cholesterolu.
Zatimco LDL-cholesterol se reparoval
v Case symetricky s celkovym choleste-
rolem, reparace HDL-cholesterolu ne-
byla v obdobi méfeni zaznamenana, re-
spektive hladina spiSe trendové klesala.
Nizka hladina HDL-cholesterolu je po-
vazovana za jeden z dilezitych riziko-
vych faktor(l rozvoje infekénich kom-
plikacf chirurgickych nemocnych [27].
Pokles hladiny HDL-cholesterolu mdze
souviset s vysokou koncentraci fosfo-
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lipazy A2 [22] nebo sniZzenim exprese
genu pro ATP-binding cassete trans-
porter 1 [28]. Lipoproteiny, zvlasté
pak HDL-cholesterol, vazi a neutra-
lizuji lipopolysacharidy. Hypolipide-
mie sniZuje vazebnou kapacitu pro li-
popolysacharid (LPS) - endotoxin
vazajici lipopolysacharidovy protein
(LBP - lipopolysacharid binding pro-
tein) - vedouci kvazbé CD 14 komplexu
a aktivaci mononukledrd [29]. Naopak
vazba LPS na lipoproteiny usnadnuje
dodani LPS do hepatocytll k detoxi-
kaci [30]. Tyto poznatky by mohly mit
klinické dasledky. Aplikace rekonstitu-
ovaného HDL v experimentu na zvite-
cfm modelu snizila produkci TNF-o po
podan{ LPS [31]. Podobné vysledky za-
znamenany i na prase¢im modelu se
smési lipoproteinovych fosfolipidd,
véetné zlepSenf vybranych hemodyna-
mickych parametrl [32], a nasledné
p¥i humannich experimentech sleduji-
cich protizanétlivy efekt a vybrané ko-
agula¢ni parametry [33]. Kromé vyse
zminéné vazby lipopolysacharidii by se
hypocholesterolemie mohla uplatrio-
vat i ve vztahu k nespecifickym obran-
nym mechanizmdm proti bakteriim.
Jednou z hypotéz nasi studie byl
predpoklad, Ze v pribéhu velké stre-
sové zdtéze organizmu dochdzi ke
zméné schopnosti tvorby superoxido-
vych iontl fagocytdrnich bunék, jejichz
kone¢né produkty jsou vysoce toxické
pro mikroorganizmy a jsou podstatou
baktericidie. Vysledky ukazaly signifi-
kantné snizenou schopnost oxidativ-
niho vzplanuti, tj. snizenou baktericidii
fagocytarnich bunék. Tento nélez zvy-
Suje miru pochopeni vztahu hypocho-
lesterolemie a snizené obranyschop-
nosti organizmu.
Hypocholesterolemie v kritickém
stavu byva spojena s hypertriacylgly-
cerolemif. Tento jev je vysvétlovdn vze-
stupem VLDL (very low density lipo-
protein) v dtsledku vzestupu jaternf
lipogeneze a snizenim clearens triacyl-
glycerolt (TAG). Pfi¢inou vzestupu ja-
tern{ lipogeneze je pisobeni cytokind
TNF-a a IL-6 [34]. V nasi studii byl za-
znamendn statisticky vyznamny po-
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kles hladiny TAG 1. den po operaci ve
skupiné kardiochirurgické s postup-
nou normalizaci hladiny bez toho, zZe
by hladina TAG ptesahla predepsanou
normu. Hladiny TAG ve skupiné po-
lytraumat byly pravdépodobné ovliv-
nény aplikaci parenteralni vyZivy s tu-
kovymi emulzemi, proto nejsou zmény
v této skupiné reprezentativni a hod-
notitelné. V nasi studii nebyla po-
uzivdna zadna liposolubilni konko-
mitantni terapie, kterd by ovlivnila
kone¢né hladiny TAG. Vyznam lite-
rarné popisované hypertriacylglycero-
lemie neni zndm, nicméné v soucasné
dobé se doporucuje ptisnd monito-
race hladiny TAG a v ptipadé jejiho
vzestupu snizeni dodavky propofolu
nebo tukovych emulzi v parenteralni
VYZive.

Ukazuje se, Ze hypocholesterolemie
mize byt soucdasti negativni odpovédi
akutni faze onemocnéni. V na3f studii
jsme pozorovali vyznamné zmény v hla-
dindch C-reaktivniho proteinu (CRP),
celkového proteinu (TP - total pro-
tein) a albuminu. Vzestup zanétlivych
markerd (CRP) a naopak propad ne-
gativnich markerd zanétu (TP, albu-
min) jsou vysvétlovany poklesem syn-
tézy jaternich a plazmatickych bilkovin
a pfesmykem proteosyntetické aktivity
ve prospéch zanétlivych bilkovin v d-
sledku cytokiny zprosttedkované za-
nétlivé odpovédi organizmu [35].

Nadledvinky nemohou skladovat
kortizol, proto p¥i zvysené potrebé
nadledvinkovych hormont pt¥i zatézi
organizmu dochdazi ke stimulaci kéiry
nadledvin vyplavenym ACTH (adreno-
kortikotropni hormon). Cholesterol
je hlavnim prekurzorem steroidnf bio-
syntézy. Predpokldda se, Ze pokles sub-
stratu pro syntézu kortizolu v dobé zvy-
Sené poptavky vede k rozvoji relativn{
nadledvinkové insuficience. V nasi stu-
dii jsme nezaznamenali ani absolutni
ani relativni nadledvinkovou insufi-
cienci. Byla nicméné nalezena signifi-
kantni pozitivni korelace poméru la-
thosterol/cholesterol (jako markeru
de novo syntézy cholesterolu) s kortizo-
lem po ACTH stimulaénim testu, coz

dokazuje, Ze mira syntézy cholesterolu
v téle méla pozitivni efekt na syntézu
kortizolu v nadledvinkdch. K rozvoji
nadledvinkové insuficience bude prav-
dépodobné zapotrebi hlubsi pokles
v hladindch celkového a HDL-chole-
sterolu, jak naznacuji prace nékterych
autortl [36]. Jako diskrimina¢ni hla-
dinu celkového plazmatického chole-
sterolu pro rozvoj nadledvinkové insu-
ficience Ize povazovat hodnotu kolem
2,5 mmol/l.

Zaveér

Zavérem lze ¥ici, ze cholesterol se jevi
v klinicky zavaznych stavech jako pod-
minéné esencidlni nutrient. V ramci fe-
Seného projektu jsme nalezli ve viech
testovanych skupinach statisticky vy-
znamny pokles celkového, LDL- i HDL-
-cholesterolu, a to bez vyjimky.

Potvrdili jsme kauzalni souvislost
prozanétlivého cytokinu typu IL-6
s plazmatickou hladinou celkového,
LDL- a HDL-cholesterolu. Vysvétlenim
prudkého poklesu v plazmatickych
hladinach celkového cholesterolu Ize
mimo jiné vysvétlit supresi endogennf
syntézy cholesterolu. Intenzita endo-
gennf syntézy cholesterolu je zdvisla na
zdvaznosti onemocnéni. Nizsi hladiny
lathosterolu a poméru lathosterol/
/cholesterol (jako markeru endo-
genni syntézy cholesterolu) byly spo-
jeny s vy3sim APACHE II. Ackoli jsme
v nasf studii neprokazali poruchu syn-
tézy stresovych nadledvinkovych hor-
mond (kortizolu), dle ndmi nalezenych
vysledkd Ize jednoznaéné potvrdit sou-
vislost mezi mirou endogenni syntézy
cholesterolu a syntézou nadledvinko-
vych hormond.

Za jeden z velmi cennych vysledkd
nasi studie lze povazovat nélez su-
prese baktericidni schopnosti granu-
locytd. Soucasné jsme prokdzali zd-
vislost této baktericidni schopnosti
granulocytll na mite endogennf syn-
tézy cholesterolu. Tento ndlez plné
zapadd do konceptu vztahu hypo-
cholesterolemie a zvySené incidence
infekénich komplikaci u nemocnych
v akutnim stavu a rozsituje ho. Z hle-
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diska terapeutického je hypocho-
lesterolemie predmétem vyzkumu.
Doposud Ize klinicky zavaznou hy-
pocholesterolemii u akutnich stavd
ovlivnit tésnou kontrolou glykemie,
ktera byla prezentovana jako jeden
z faktor( vedoucich k zvyeni hladin
HDL- a LDL-cholesterolu. Jako dalsi,
bézné dostupna lé¢ebnd alternativa
ovlivnéni hypocholesterolemie se jevi
¢asna enterdlni vyZiva, kterd piznivé
ovlivituje hladiny HDL-cholesterolu.
Vé&asné enteralni poddvani choleste-
rolu nebylo zatim realizovano, i kdyz
je tento typ nutri¢ni podpory v akut-
nich stavech v soucasné dobé pred-
métem vyzkumu. Jinou formou suple-
mentace cholesterolu u nemocnych
v akutnich stavech by mohlo byt obo-
haceni tukovych emulzi pro paren-
teralni vyZivu. PfestoZe bylo v dané
oblasti experimentalné dosazeno né-
kterych pozoruhodnych vysledka, zd-
stdvd tato moznost zatim pouze v ro-
viné experimentdlni terapie. Jisté bude
zapotiebi daldich studii zabyvajicich
se touto problematikou.

Tato prace byla podpotena Vyzkumnym
zamérem MZO 00179906.
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