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Souhrn

Jedna se o monocentrickou, prospektivni klinickadiis Cilem prace je snaha o objas role hypochole-
sterolémie vznikajici u nemocnych v klinicky zayelirstavech.

Material a metody:Do studie byla z&zena skupina nemocnych,#tatrpeli polytrauma (n = 19). Mimo
standardni biochemicka vygeni bylo provedeno stanoveni plazmatickych hlagimk (beta-sitosterol, kam-
pesterol, latosterol, skvalen), interleukinu 6 @),-kortizolu. Byl proveden ACTH-test a déle byknsvena
funkeni zdatnost granulocytpomoci testu oxidativniho vzplanuti granulgcy®dirry byly provedeny v den
prijeti, prvni,ctvrty a osmy den po traumatu.

Vysledky:Ve sledované skugimloSlo k statisticky vyznamnému poklesu celkovéblesterolu (TC — total
cholesterol) a LDL-cholesterolu s Upravou do vyétiohodnot v pibehu sledovaného obdobi. Spaie
s poklesem celkového cholesterolu byl zaznameniédespo oblasti jeho syntézy (latosterol a goiato-
sterol/cholesterol). Byla pozorovana vysoce sigaiftni negativni korelace mezi IL-6 a celkovym esig-
rolem. BrestoZe nebyla zjita porucha funkce nadledvin, byla nalezena siganitike pozitivni korelace po-
meru latosterol/cholesterol (jako ukazatele de noyntézy cholesterolu) s kortizolem po ACTH stirfuila
testu. V zavislosti na plazmatické hladifC byla prokazana statisticky vyznamna poruchaevgdie leuko-
cyt pomoci stimulovaného testu oxidativniho vzplagwathulocyt.

Zaver: U nemocnych s polytraumatem dochazi k poklesugendd syntézy cholesterolu. Mira syntézy cho-
lesterolu negativé koreluje s plazmatickou hladinou IL-6. Mira endogesyntézy cholesterolu pozitévn
koreluje se syntézou kortizolu v nadledvinach alddsicidni schopnosti granuloayt

Kli éova slova Hypocholesterolémie; Hypolipoproteinémie; SIRS;dkyy; Polytrauma.

Synthesis of Sterols in Polytrauma Injury

Summary

The study was clinical, monocentric and prospecfivie aim of the study was to elucidate the rokkiam
portance of hypocholesterolemia in polytrauma.

Material and Methods:A group of patients, who sustained polytrauma 9% were recruited to the study.
We performed the determination of sterols plasmaléeand their precursors (beta-sitosterol, camgext
lathosterol, skvalen), interleukin 6 (IL-6) and tisol in the blood serum. The short version of AGTirhul-
ation test was performed. The oxidative burst aihgfocytes was evaluated. The blood samples wkesta
on the day of admission, the first, the fourth #releighth post-operative and post-traumatic day.

Results: There was a significant decline of total cholesktélC) and LDL cholesterol level with full re-
covery during observed period. There was a dedhheholesterol synthesis (lathosterol and lathagter
/cholesterol ratio) together with a decline of totholesterol. There was a significantly negatieerelation
between IL-6 level and total cholesterol. Despiteconfirmation of disturbance of adrenal functidinere
was a significantly positive correlation betweethi@sterol/cholesterol ratio (a de novo cholestesghthesis
marker) and cortisol level after the ACTH stimuwatitest. There was a significant breakdown of bkl
function of granulocytes along with a decline of gi@ma level.

Conclusion: There was decline of endogenous cholesterol ssistirepolytrauma injury. The cholesterol
synthesis rate was negatively influenced by IL+elleThe rate of endogenous cholesterol synthesis
positively correlated with cortisol production dyetadrenals and with bactericidal function of gréoaytes

Key words: Hypocholesterolemia; Hypolipoproteinemia; SIRS;dkijne; Polytrauma.
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Uvod

Cholesterol je esencialni komponentaiiSiny
fosfolipidovych membréan lidského organizmu. Vy-
skytuje se jednak volny a jednak ve férmsteti
cholesterolu a mastnych kyselin. V plazje pito-
men z jednétetiny volny cholesterol a z dvotetin
ve forme estefi kyseliny linoleové a olejové (22).
Cholesterol se dostava do organizmu jednakér vn
Siho progiedi vstebanim ze zazivaciho traktu a jed-
nak je syntetizovan de novo z acetylkoenzymu A
(acetyl CoA). Absorpce cholesterolu je komplexni
proces zprogedkovany specifickymiienaseéi kar-
tacového lemu enterocytv jejunu. Rozhodujicim
transporterem je Niemann-Pick C1 like 1 protein —
NPC1L1 (2). Na kartéoovém lemu enterocgtse
exprimuji také dalSi transportéry, jako jsou SR-BI
(4), CD-36 (23) nebo aminopeptidaza N (21), jejich
role v3ak neni dostateé objasina. Efektivita ab-
sorpce cholesterolu se pohybuje kolem 50-60 %
v z4vislosti na druhu potravy a za den je absorbo-
vano kolem 250-500 mg cholesterolu.

Za fyziologickych okolnosti syntéza de now®s n
kolikanasobg prevySuje absorpci cholesterolu z po-
travy. Syntetizovat cholesterol dokaze, keobez-
jadernych erytrocyt, kazda biika lidského dla a
produkt je obvykle vyhrazen k intracelularnimu uzi-
ti. Cholesterol vytveny pro plazmatické lipopro-
teiny je syntetizovan v jatrech a v distatasti ten-
kého steva (13). KlEovym regulgnim enzymem je
3-hydroxy—3-methylglutaryl koenzym A reduktaza
(HMG CoA-reduktaza). Kompletni biosyntéza cho-
lesterolu¢itd kolem 200 enzymatickych prodes
proto vySSi organizmy vyuZivaji cholesterol synteti
zovany nizSimi organizmy. Maximalni syntéza cho-
lesterolu u zdravych lidi byva v rozmezi 500-1000
mg/den. V plazr jsou cilovymi enaseéi chole-
sterolu LDL (low-density lipoprotein) lipoproteiny,
které jsou dlezitym zdrojem cholesterolu pro mno-
ho tkani. Nkteré typy busk (steroidogenni a jaterni)
jsou také schopny ziskat estery cholesterolu z HDL
(high-density lipoprotein) partikuli pouzitim speci
fickych povrchovych receptr- scavenger recep-
tory t¥idy B typu | (SR-BI) (1).

Ve chvili, kdy se organizmus dostane do streso-
vé situace (trauma, z&napod.), jsou zvySeny na-
roky na gisun cholesterolu. Wady onemocini
(infekce, popaleniny, trauma) byl pozorovan prud-
ky pokles hladin cholesterolu v plagnthladina
celkového cholesterolu (TC) pod 3,0 mmol/l) (3, 9,
17, 29). V disledku zastu ¢i opera&niho traumatu
dochazi k uniformni cytokinové reakci organizmu,

kterd se nazyva SIRS (systemic inflammatory res-
ponse syndrom).iibyva dikazl, Ze zagtlivé cyto-
kiny mohou ovliviovat syntézu cholesterolu. Chole-
sterol je také zakladnim stavebnim kamenem v tvor-
bé stresovych horman V klidu a kEhem stresu je
plazmaticky cholesterol z 80 % donorem substratu
pro tvorbu kortizolu, zbyvajicich 20 % je synteti-
ZOvano in situ z acetatu a ostatnich prekurzb).
Experimentalni studie ukazaly, Ze HDL je prefero-
vanym cholesterolovym zdrojem steroidogenniho
substratu v nadledvinkach (30)%edpoklada se, Ze
pokles substratu pro syntézu kortizolu by mohl vést
k rozvoji nadledvinkové insuficience. Stuipkypo-
cholesterolémie pra¥godobr koreluje s tiZi one-
mocreni, morbiditou, mortalitou (28). Neni vSak
zcela zjevné, jakymi mechanizmy dochazi k pokle-
su cholesterolu a zda-li nizka hladina cholesterolu
je pouze epifenomen zavaznych stawebo sehrava
aktivni roli ve vyvoji onemoacini.

Cile studie

Sledovat frekvenci zavazné hypocholesterolé-
mie v zavislosti na charakteru metabolizmu cho-
lesterolu pacieritpo proélaném polytraumatu.
Oztejmit vztah pedpokladané hypocholeste-
rolémie na funkci nadledvin ve smyslu syntézy
stresovych horman(kortizolu).

Ozejmit vztah pedpokladané hypocholestero-
Iémie na baktericidni funkci granulodyt

Soubor a metoda

Jedna se o monocentrickou, prospektivni studii,
do které bylo celkem ¥azeno 19 konsekutimpii-
chazejicich paciett ktei utrpgli polytrauma v rdm-
ci dopravni nehody. Pacienti byli hospitalizovani
na JIP Chirurgické kliniky FN Hradec Kralové.
Charakteristika skupiny je uvedena v tabulce 1.

K porovnani obvyklych koncentraci sterata
»hormalnich“ okolnosti, tj. bez stresové &, byla
jednorazo¥ odebrana skupina dé@r&rve bez kar-
diovaskularniho onemoéni (celkem 100 probaifjl
VSichni nemocni wdili s Gc¢asti v studii pisemny
informovany souhlas. Protokol studie byl schvalen
etickou komisi FN Hradec Krélové.

Vylucujici kritéria byla: planovana dalSi opera-
ce po dobu 8 dnod z#&azeni nemocného do studie,
jaterni dysfunkce (vice nez trojndsobny vzestup ja-
ternich tesl), diabetes mellitus | typu na inzulinu,
Sokovy stav vyZadujici kardiopulmonalni resuscitaci



ROCNIK LXXVIII, 2009, ¢&. 4

VOJENSKE ZDRAVOTNICKE LISTY

137

Tabulka 1

Charakteristika skupiny nemocnych
Pocet pacient 19
MuZi 13
Zeny 6
Vek (praimgr + SD) 36+17
ICHS 0
Hypertenze 0
DM Il typ 0
HLP 0
HLP terapie 0
BMI (pramgr + SD) 248422
APACHE I (pramgr + SD) 20+6
NISS (pamér + SD) 39,2+9,1

(SD - standardni odchylka, ICHS — ischemicka cheassdént;
DM Il type — diabetes mellitus Il typu; HLP — hyfipopro-
teinémie; HLP terapie — hypolipidemicka terapie; BMbody
mass index; APACHE Il — Acute Physiology and Chedrealth
Evaluation II; NISS — New Injury Severity Score)

Odkery pro studii probhly v den 0 — DO (bez-
prostedrg po gijeti nemocného do nemocnice, tj.
cca 60-90 min po traumatu) — zde biggpoklad,

Ze pongry koncentraci sterdlbudou odpovidat nor-
malni situaci pacienta. Nasledhyl proveden od-
bér den 1 — D1 (prvni potraumaticky den), den 4 — D4
(¢tvrty potraumaticky den) a den 8 — D8 (osmy po-
traumaticky den).

Laboratorg byla provedena nasledujici vy&esti:
TC, HDL-cholesterol, LDL-cholesterol, TAG (tri-

synakténového testu. V den 8 byly provedeny stejné
odbery jako v den 1.

Statistika

Vysledky byly zpracovany statistickym progra-
mem Sigmastat 3.1 (Systat software, USA). K zpra-
covani dat byla pouzita parametricka a neparame-
trickd One Way Anova repeated measures (Holm-
-Sidak test), dale test linearni regrese se staove
koeficientu determinace. Za statisticky vyznamnou
byla povaZovana hodnota<0,05.

Vysledky

Vysledky jsou uvedeny v tabulkach2 VSichni
pacienti ngli vysoce statisticky vyznandrrozdilnou
hladinu TC ve vSech sledovanych dnech, a to tak, Zze
v D1 doslo k prudkému poklesu hladiny TC s po-
stupnou Upravou hladin v igsehu 8 sledovanych
dni. Obdobné byly vysledky i v &ienych hodno-
tach LDL. Hladiny HDL-cholesterolu byly naleze-
ny nizké jiz v poateni fazi sledovani a v celém
obdobi sledovani byligjmy sestupny trend, ktery
byl vysoce statisticky vyznamny mezi DO vs D4,
DO vs D8, D1 vs D4, D1 vs D8. V oblasti prekur-
zoni endogenni syntézy cholesterolu byl nalezen
obdobny pitbéh hladin jako v hodnotach TC a LDL,
pricemz statistické vyznamnosti Zmbylo dosaze-
no v hladinach skvalenu mezi DO vs D1, D4 a D8 a
v hladinach latosterolu mezi DO vs D1 a D1 vs D4.
Z pohledu endogenni syntézy cholesterolu nebyla
zaznamenana statisticky vyznamn&mev pong-
ru latosterol/cholesterol. V absorpci cholesteroju,

acylglyceroly), ukazatele endogenni syntézy chole- jadrené hladinami beta-sitosterolu, byl zaznamenan

sterolu (skvalen, latosterol) a ukazatele absarpoe
lesterolu (kampesterol, beta-sitosterol), koncestra
C-reaktivniho proteinu, celkovou bilkovinu, albu-
min, prealbumin, stanoveni interleukinu 6 (IL-6),
test funkni zdatnosti nadledvin bez stimulace a 60
min po stimulaci 0,250 pg ACTH (adrenokortiko-
tropni hormon), test furtki zdatnost granulocit
,oXxidative burst test".

V den 0 byl analyzovan vzorek na koncentrace
sterofi, C-reaktivni protein, albumin, celkova bilko-
vina, prealbumin. V den 1 byly provedeny ¢db

stejné jako v den 0 a navic bylo provedeno stano-

veni hladin inzulinu, IL-6 a byl proveden test oxi-
dativniho vzplanuti leukocit V den 4 byl prove-

den odir ve stejném rozsahu jako den 1 a navic
byl proveden test funkce nadledvin za pomoci

statisticky vyznamny vzestupny trend mezi DO vs
D4 a D8 a D1 vs D4 a D8 (nemocni byli zatiZzeni
p. 0. gijmem dietou¢. 0 v ptiméru od 6. dne po
traumatu, do té doby byl&tsina nemocnych Zive-
na parenteral). V porru beta-sitosterol/choleste-
rol byla identick&d zréna s hladinami beta-sitoste-
rolu. V sledovani zavislosti syntézy cholestercdu n
baktericidni schopnost leukoéybylo pomoci sti-
mulovaného burst testu nalezeno statisticky signifi
kantni sniZzeni schopnosti tvorby kyslikovych radi-
kal. Dynamika znin v hladinach IL-6 korespon-
dovala se stresovou #at a bylo dosazeno statis-
ticky vyznamnych zrén.

V syntéze bilkovin akutni faze (CRP) doslo
k identickym statisticky vyznamnym zmam jako
v produkci IL-6 se vzestupengtiem prvnich 4 din
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Tabulka 2
Bazalni koncentrace cholesterolu a prekurzak cholesterolu — deskriptivni statistika
Darci krve Skupina polytraumata
Median 25% 75% Median 25% 75%
TC (mmol/l) 4,848 4,251 5,539 3,13 2,393 3,905
Skvalen gmoll/l) 0,890 0,538 1,515 1,904 0,867 2,810
Latosterol (mol/l) 6,300 4,768 8,672 4,080 3,041 5,596
Kampesterol gmol/l) 9,830 7,565 12,502 3,748 2,718 5,025
beta-sitosteroly(mol/l) 5,060 3,315 6,170 2,521 1,853 3,972
Pontr skvalen/TC 0,200 0,105 0,317 0,544 0,353 0,87y
Pontr latosterol/TC 1,325 1,015 1,866 1,333 0,989 1,614
Pomer kampesterol/TC 2,095 1,422 2,653 1,141 0,905 11,62
Pontr beta-sitosterol/TC 0,973 0,720 1,281 1,107 0,566 1,226
(data kazdé skupiny jsou prezentovana jako mediateekvartilovy rozptyl)
TC — celkovy cholesterol
Tabulka 3
Koncentrace cholesterolu a prekurzofi cholesterolu
Den 0 Den 1 Den 4 Den 8
pramer +SD pamer +SD pamer +SD pamer | +£SD
TC (mmol/l) 2,960 0,963 2,428 0,644 3,035 0,703 3,66 0,727
HDL (mmol/l) 0,749 0,252 0,783 0,302 0,572 0,233 489, | 0,254
LDL (mmol/l) 1,789 0,712 1,228 0,661 1,473 0,557 138, | 1,028
TAG (mmol/l) 1,069 0,458 1,139 0,543 1,575 0,848 003, | 1,167
Skvalen gmoll/l) 1,962 1,189 1,471 0,832 1,446 0,596 1,321 549,
Latosterol gmol/l) 4,300 1,982 3,154 1,201 4,057 1,758 4,269 618,
Kampesterol mol/l) 3,706 1,544 3,416 0,813 4,347 1,551 5,026 162,
beta-sitosterolmol/l) 2,915 1,517 3,385 1,402 7,415 5,470 10,421,454
Pontr skvalen/TC 0,627 0,392 0,604 0,316 0,494 0,232 39D,| 0,233
Pontr latosterol/TC 1,423 0,652 1,317 0,470 1,338 0,534 1,181 | 0,452
Pomer kampesterol/TC 1,250 0,519 1,456 0,396 1,459 D47 1,422 0,609
Pontr beta-sitosterol/TC 0,970 0,417 1,47P 0,772 2,434 1,566 3,025 | 2,108
(data jsou prezentovana jakaipr a + SD — standardni odchylka)
TC - celkovy cholesterol, TAG — triacylglyceroly
Tabulka 4
Koncentrace ukazatel nutrice a zargtu
Den O Den1 Den 4 Den 8
pramer +SD ptmér | £SD | pamer +SD piimer +SD
IL-6 (ng/l) 118,976/ 64,118 88,021 42,833 45,626 5,292
Kortizol I (nmol/l) 515,556| 234,292
Kortizol II (nmol/l) 927,389 229,108
CRP (mg/l) 20,375 65,151| 111,211 78,969 149,895 70,78102,833 74,577
TP (g/l) 51,519 14,779 46,8 8,784 49,653 8,942 Br5| 9,512
Albumin (g/1) 31,050 9,595 28,453 5,324 27,453 571 30,478 6,981
Prealbumin (g/l) 0,216 0,105 0,189 0,049 0,129 ®056 0,193 0,084
Stimulovany burst test (%) 95,5 3,506 84,1 15,747 80,306 15,492

(data jsou prezentovana jakaip®r a + SD — standardni odchylka); TP — celkova hiika)
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Tabulka 5
Statistické signifikance
den O denO den O denl den 1l den 4
VS S VS VS S VS
den 1 den 4 den 8 den4 den 8 den 8
TC (mmol/l) <0,001 ns <0,001 <0,001 <0,001 00,0
HDL (mmol/l) ns < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001
LDL (mmol/l) 0,001 ns ns ns 0,001 0,001
TAG (mmol/l) ns ns < 0,001 ns < 0,001 ns
Skvalen gmol/l) 0,004 0,004 0,004 ns ns ns
Latosterol gmoll/l) 0,016 ns ns 0,016 ns 0,016
Kampesterol gmol/l) 0,006 ns 0,006 ns ns ns
beta-sitosterolmol/l) ns <0,001 <0,001 <0,001 < 0,001 ns
Pontr skvalen/TC ns 0,006 0,006 ns
Pomer beta-sitosterol /TC ns < 0,001 < 0,001 < 0,001 0,601 ns
IL-6 (ng/l) ns < 0,001 < 0,001
CRP (mg/l) < 0,001 < 0,001 < 0,001 ns ns ns
TP (g/l) ns ns ns ns ns ns
Prealbumin (g/l) ns 0,001 ns 0,001 ns 0,001
Stimulovany burst test (% ns ns ns < 0,001 < 0,001 ns
TC — celkovy cholesterol, TP — celkova bilkovina,G A triacylglyceroly, ns — nesignifikantni
a naslednym postupnym poklesem hladin. Jednim Diskuse

Z cila studie bylo prokazat absoluttiirelativni nad-
ledvinkovou insuficienci ve vztahu k syntéze cho-
lesterolu. Toto nebylo v nami n&kenych hodno-
tach synakténového testwirmného v D4 potvrzeno.
Nicmére byla nalezena pozitivni statisticky vyznam-
na korelace mezi ukazatelem syntézy cholesterolu
(latosterol/cholesterol) a ACTH stimulovanym korti-
zolem (obr. 1).
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Obr. 1: Regresni porovnani mezi ukazatelem symféaleste-
rolu (latosterol/TC) a ACTHstimulovanym kortizolem

V nasi studii doslo u vSech nemocnych (a to bez
vyjimky) k poklesu plazmatickych hladin TC v prv-
nich 24 hodinach s postupnou Upravou hladiniv pr
béhu 8denniho wieni. Ri testovani vztahu hladiny
TC s tizi onemoami (vyjadeno jako APACHE II)
nebyla nalezena signifikantni zavislost. Nicmén
byla-li srovnana tize onemaoam s ukazately endo-
genni syntézy cholesterolu (vyf@do jako latoste-
rol a pongr latosterol/cholesterol), byla nalezena
statisticky signifikantni zavislost. Lze tedigi, Ze
¢im ®2Z8i vstupni Klinicky stav, tim pomalejsi syn-
téza cholesterolu a ofi&. Lze tedy zjednodu3én
fici, Ze z Urova endogenni syntézy cholesterolu Ize
predpowdét zavaznost klinického stavutiatra-
ni po @icing prudkého poklesu hladiny TC prvni
den po Urazu jsme testovali zavislost na mnoZstvi
podanych tekutin. Nebyla nalezena statisticky vyz-
namna zavislost v hladinach cholesterolu a jehe pre
kurzorti na kumulativni davce podanych tekutin. Vy-
swtleni rozvoje hypocholesterolémie bude pravd
podobré multifaktorialni. Intervetini a epidemio-
logické studie zabyvajici se vztahem cholesterolu
a aterosklerézy dokladaji, Ze optimalni hladina TC
v plazn€ se pohybuje mezi 3,5-5,0 mmol/l. V @ob
velkého traumatu dochazi k zasadningézéam v po-
tiebs steroidi a moznostech jejich syntézy a uvol-
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novani do obhu. V nasi studii jsme pozorovali sta-
tisticky vyznamny vzestup hladiny IL-6, a to bez-
prostedre po vzniku Urazu. U nekomplikovanych
stavi vrcholila tato cytokinova aktivita 1. deném
feni s postupnym poklesem &am k normalnim
hladinam na konci sledovaného obdobi. Geu
jsme nalezli statisticky vyznamnou negativni kore-
laci mezi IL-6 a hladinou TC. Potvrzuje téedpo-
klad, Ze cytokiny jsou jednim s vyznamnych fak-
tord ovliviiujicich metabolizmus cholesterolu. Za-
nétlivé cytokiny jsou schopny up-regulace aktivity
LDL-receptofi a jsou schopny zvysit periferni up-
-take cholesterolu (18). Interleukin IL-6 a TNF-
(tumor necrosis factor — alfa) stimulugi vivo ja-
terni lipogenezi (6), a to cestou vzestupu aktivity
lipogenetického enzymu acetyl-CoA karboxylazy a
syntetazy mastnych kyselin. V souladusktarymi
literarnimi Udaji (26) v nasi studii byl nalezen-po

CD 14 komplexu a aktivaci mononuklégd.2). Na-
opak vazba LPS na lipoproteiny ustiag dodani
LPS do hepatocytk detoxikaci (19). Tyto poznat-
ky by mohly mit své klinické isledky. Aplikace
rekonstituovaného HDL v experimentu naieeim
modelu sniZila produkci TNE-po podani LPS (20).
Podobné vysledky byly i na prase modelu se
smesi lipoproteinovych fosfolipitl véetns zlepSeni
vybranych hemodynamickych paraniefi5) a na-
sledré v huméannich experimentech sledujicich proti-
zaretlivy efekt a vybrané koagulai parametry (24).
Kromeé vySe zmidné vazby LPS by se hypochole-
sterolémie mohla upladvat i ve vztahu k nespeci-
fickym obrannym mechaniziim proti baktériim.
Jednou z hypotéz naSi studie biggpoklad, Ze
v pribéhu velké stresové z&te organizmu dochazi
ke znEn¢ schopnosti tvorby superoxidovych iént
fagocytarnich buk, jejichz konéné produkty jsou

kles endogenni syntézy cholesterolu. NaSe prace vysoce toxické pro mikroorganizmy a jsou podsta-

tedy potvrdila pedpoklad, Ze k poklesu TC v prv-
nich dnech po zavazném inzultu dochazi mimo jiné

i v dusledku suprese endogenni syntézy choleste-

rolu. Navic jsme prokazali statisticky vyznamnou
pozitivni korelaci mezi hladinou IL-6 a pénem
latosterol/cholesterol (jako ukazatelem de nove syn
tézy cholesterolu).

Jednou z vyznamnych patofyziologickych cest
rozvoje hypocholesterolémie u ak&itnemocnych
mazZe byt sniZzeni proteosyntézy bilkovin, tj. proteo-
syntézy apoprotein stavebnich kaménlipopro-
teini. Pokles syntézy apoprotéitoyl prokazan na
populaci jaternich butk, které byly vystavenyp
sobeni TNFe IL-1 a IL-6 (10). V klinické studii by-
la prokazana, u kriticky nemocnych na chirurgické
JIP, nepim& korelace mezi IL-6 a apolipoprotei-
nem Al (APO-A1) (16). Simultarrs poklesem TC
doSlo v nasi studii k poklesu HDL a LDL-choleste-
rolu. Zatimco LDL-cholesterol se reparovatase
symetricky s TC, reparace HDL-cholesterolu neby-
la v obdobi mifeni zaznamenana, resp. spisSe tren-
dow hladina klesala. Nizka hladina HDL-choleste-
rolu je povazovana za jeden @e¥itych rizikovych
faktori rozvoje infeknich komplikaci chirurgic-
kych nemocnych (7). Pokles hladiny HDL-chole-
sterolu n@iZze souviset s vysokou koncentraci fosfo-
lipazy A2 (26)¢i snizenim exprese genu pro ATP-
-binding cassete transporter 1 (25). Lipoproteiny,
zvlasE pak HDL-cholesterol, vazi a neutralizuji li-
popolysacharidy (LPS). Hypolipidémie sniZuje va-
zebnou kapacitu pro lipopolysacharid — endotoxin
vazajici lipopolysacharidovy protein (LBP — lipo-
polysacharid binding protein) — vedouci k vazb

tou baktericidie. Vysledky ukazaly signifik&tsni-
Zenou schopnost oxidativniho vzplanuti, tj. snize-
nou baktericidii fagocytarnich bék Tento nélez
roz8kuje poznani vztahu hypocholesterolémie a
snizené obranyschopnosti organizmu. Hypochole-
sterolémie v kritickém stavu byva spojena s hyper-
triacylglycerolémii. Tento jev je vystlovan vze-
stupem VLDL (very low density lipoprotein) vae
sledku vzestupu jaterni lipogeneze a jednak snize-
nim clearens TAG. ilRinou vzestupu jaterni lipo-
geneze je fsobeni cytokiih TNF-o a IL-6 (11).

V nasi studii byly hladiny TAG pra¥podobr
ovlivnény aplikaci parenteralni vyzivy s tukovymi
emulzemi, proto nejsou zZmy v této skupity tuka
reprezentativni a hodnotitelné. Vyznam litetgpo-
pisované hypertriacylglycerolémie neni znam, nic-
mére v sowasnosti se dopoéuje gisna monito-
race hladiny TAG a vifippadct vzestupu hladiny sni-
Zeni davky tukovych emulzi v parenterdlni v¢ziv
¢i terapie l1éky na bazi tukovych emulzi (propofol).

Ukazuje se, Ze hypocholesterolémiéze byt
souasti negativni odpa@di akutni faze onemoen
ni. V naSi studii jsme pozorovali vyznamné&mm
v hladindch C reaktivniho proteinu (CRP), celko-
vé bilkoviny (TP — total protein) a albuminu. Vze-
stup zasitlivych ukazatel (CRP) a naopak propad
negativnich ukazatilzarétu (TP, albumin) jsou vy-
swtlovany poklesem syntézy jaternich a plazma-
tickych bilkovin a pesmykem proteosyntetické ak-
tivity ve prosgch zastlivych bilkovin v disledku
cytokiny zprostedkované zasilivé odpowdi orga-
nizmu (14).
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Nadledvinky nemohou skladovat kortizol, proto
pii zvySené pdeke nadledvinkovych hormanpii
zatzi organizmu dochazi ke stimulacirk nad-
ledvin vyplavenym ACTH. Cholesterol je hlavnim
prekurzorem steroidni biosyntézyieBpoklada se,
Ze pokles substratu pro syntézu kortizolu v &ob
zvySené poptavky vede k rozvoji relativni nadled-
vinkové insuficience. V nasi studii jsme nezazna-
menali ani absolutni ani relativni nadledvinkovou
insuficienci. Nicmén byla nalezena signifikantni
pozitivni korelace pogrtu latosterol/cholesterol
(jako ukazatele de novo syntézy cholesterolu) s kor
tizolem po ACTH stimulénim testu, coZ dokazuje,
Ze mira &lové syntézy cholesteroludha pozitivni
efekt na syntézu kortizolu v nadledvinkach. K roz-
voji nadledvinkové insuficience bude prapddob-
né zapotebi hlubSi pokles v plazmatickych hladi-
nach TC a HDL-cholesterolu, jak nazofd prace
nekterych autall (27). Jako diskriminani hladinu
celkového plazmatického cholesterolu pro rozvoj
nadledvinkové insuficience Ize povazovat hodnotu
kolem 2,5 mmol/l.

Zavér

Zawrem lzefici, Ze cholesterol se jevi v Klinic-
ky zavaznych stavech jako podwria esenciélni nu-
trient. V rAmcireSeného projektu jsme nalezli statis-
ticky vyznamny pokles TC, LDL i HDL-cholesterolu,

a to bez vyjimky. Potvrdili jsme kauzalni souviglos
prozartlivého cytokinu typu IL-6 na plazmatické
hladiny TC, LDL a HDL-cholesterolu. Vystlenim
prudkého poklesu v plazmatickych hladindch TC
Ize mimo jiné vysitlit supresi endogenni syntézy
cholesterolu. Intenzita endogenni syntézy choleste-
rolu je zavisla na tizi onemoémni. NizSi hladiny
latosterolu a pownu latosterol/cholesterol (jako uka-
zatele endogenni syntézy cholesterolu) byly spoje-
ny s vy$sim APACHE II. Akoli jsme v naSi studii
neprokazali poruchu syntézy stresovych nadledvin-
kovych hormoi (kortizolu), podle nami naleze-
nych vysledk lze jednozn&né potvrdit souvislost
mezi mirou endogenni syntézy cholesterolu a syn-
tézou nadledvinkovych hormén

Jednim z velmi cennych vysletlkasi studie je
nalez suprese baktericidni schopnosti granutocyt
Souwasre jsme prokazali zavislost této baktericidni
schopnosti granuloc§tna mfe endogenni syntézy
cholesterolu. Tento nalez plmapada a roSije kon-
cepci vztahu hypocholesterolémie se zvySenou in-
cidenci infeknich komplikaci u nemocnych v akut-

nim stavu. Z hlediska terapeutického je hypochole-
sterolémie fednétem vyzkumu. Jako é&&bné alter-
nativa ovlivréni hypocholesterolémie se jeldsna
enterdlni vyziva, kteraifznivé ovliviiuje hladiny
HDL-cholesterolu. ¥asné enteralni podani chole-
sterolu nebylo zatim realizovano, i kdyZ tento typ
nutriéni podpory v akutnich stavech je v gasné
doke predmétem vyzkumu. Jinou formou suplemen-
tace cholesterolu u nemocnych v akutnich stavech
by mohlo byt obohaceni tukovych emulzi pro pa-
renteralni vyZivu (8). Festoze bylo experimentaln

v této oblasti dosaZzenaskterych pozoruhodnych
vysledki, zistava tato moznost zatim v ro¥iexpe-
rimentalni terapie. Jistude zapdebi dalSich studii
zabyvajicich se touto problematikou.
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