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1. SOUHRN

Cil studie: Cilem pedkladané prace byla snaha o objasmole a vyznamu
hypocholesterolémie vznikajici u nemocnych v kkyieavaznych stavech. Jedn& se o
monocentrickou, prospektivni klinickou studii.

Material a metody: Do studie bylyizeeny d¥ skupiny nemocnych — jedna skupina padient
s kardiovaskularnim onemosrim, u kterych byla planovana revaskulatidieoperace bez
pouziti mimoélniho okEhu (n=22) a druha skupina nemocnychjikigrpli polytrauma

(n=31). Celkem bylo do studieizaeno 53 nemocnych. Mimo standardni biochemicka
vySeteni (celkovy cholesterol, HDL cholesterol, LDL cesierol, triglyceridy, C-reaktivni
protein, total protein, albumin, prealbumin) byl@mpedeno stanoveni steiid3-sitosterol,
campesterol, lathosterol, skvalen), interleukint6ilinzulinu, C peptidu, kortizolu. Byl
proveden ACTH test a dale stanoveni femikzdatnosti granuloc§tpomoci testu

oxidativniho vzplanuti granuloadyt Odkéry byly provedeny v denijjeti, prvni,étvrty a osmy
den po vykonui Urazu.

Vysledky: Ve sledovanych skupinach doslo k statistivyznamnému poklesu plasmatickych
hladin celkového cholesterolu (TC) a LDL choleske®upravou do vychozich hodnot v
prabéhu sledovaného obdobi. Spieé s poklesem celkového cholesterolu byl zaznamenan
pokles v oblasti jeho syntézy cholesterolu (latbasta pondr lathosterol/cholesterol). Byla
pozorovana vysoce signifikantni negativni korelaezi IL-6 a celkovym cholesterolem. Ve
studii nebyla zjid&tna porucha funkce nadledvin. V zavislosti na hladimolesterolu byla
prokazana statisticky vyznamna porucha bakteridaligocyti pomoci stimulovaného testu
oxidativniho vzplanuti granuloayt

Zawr: U nemocnych v akutnich stavech dochazi k pokéeslogenni syntezy cholesterolu.
Mira syntézy cholesterolu negatévkoreluje s plasmatickou hladinou IL-6. Intenzita
endogenni syntézy cholesterolu je zavisla na tignmocrni. Mira endogenni syntézy
cholesterolu pozitivéikoreluje s baktericidni schopnosti granulécyt

Kli¢ova slova: hypocholesterolemie, hypolipoproteiner8iRS, cytokiny, revaskularizace



2. SUMMARY

The role of cholesterol, its precursors and oxigagroducts in clinically serious conditions

Objective:The aim of the study was to elucidate the roleiammbrtance of
hypocholesterolemia in clinically serious condigoit was a monocentric, prospective
clinical study.

Material and Methods: Two groups of patients weguited into the study — one group
consisted of patients with coronary heart dise@$¢)), who underwent miniinvasive
cardiosurgical operation without extracorporeatwiation (n=22) and the other group of
patients, who sustained polytrauma (n=31). Fifteéhpatients were recruited into the study.
We performed the determination of sterols (totallesterol, HDL cholesterol, LDL
cholesterol, triacylglycerols) and their precurssitosterol, campesterol, lathosterol,
skvalen), interleukin IL-6, insulin, C-peptid andrtisol in the blood serum. The short version
of ACTH stimulation test was performed. The oxidatburst of granulocytes was evaluated.
The blood samples were taken on the day of adnmistie first, the fourth and the eighth
post-operative and post-traumatic day.

Results: There was a significant early declineotdltcholesterol (TC) and LDL cholesterol
level followed by full recovery during observed joel There was a decline of cholesterol
synthesis (lathosterol and lathosterol/cholestextib) together with a decline of total
cholesterol level. There was a significantly negatorrelation between IL-6 level and total
cholesterol. There was no confirmation of distmd®of adrenal function. There was a
significant breakdown of bactericidal function ehgulocytes along with a decline of
cholesterol level.

Conclusion: There was a decline of endogenous stestd synthesis in clinically serious
conditions. The cholesterol synthesis rate wasgative correlation with IL-6 level. The rate
of endogenous cholesterol synthesis was dependesewerity of illness. The rate of
endogenous cholesterol synthesis positively cdeelaith bactericidal function of
granulocytes.

Key words:hypocholesterolemia, hypolipoproteinemia, SIRSpkiyte, cardiosurgery



3. UVOD DO PROBLEMATIKY

Cholesterol je esencialni komponentou praktickychesfolipidovych membran
lidského organismu Jeho sniZzen& dostupndgemaést k naruseni repangch proces
poSkozenych buignych membran, furdhim porucham receptiba burgénych kanai.
Cholesterol je zcela nezbytny pro zachovani flyidiembran, jeji sterické a chemické
struktury a v neposledi@ds zachovani jeji permeability. Krafrioho je cholesterol
strukturalni komponentou lipoprotéim prekurzorem steroidnich horniofglukokortikoidy,
mineralokortikoidy, pohlavni hormony) a Zwvych kyselin.Rvod cholesterolu v organismu
je dvoji.Jednak z wjSiho prostedi vstebanim ze zazivaciho traktu a jednak je syntetizova
de novo z acetyl CoA.

Absorbce cholesterolu je komplexni proces probihajtenkém sew, ktery je
zprostedkovany specifickymiignaseéi kart&ového lemu enterocytv jejunu. Rozhodujicim
transporterem pro cholesterol je Niemann-Pick €4 1 protein — NPC1L1 [1], ktery je
piitomen v kartdovém lemu enterocit

Syntéza cholesterolu za fyziologickych okolnoskalikanasobs prevySuje absorbci
cholesterolu z potravy. Cholesterol vyiteay pro plasmatické lipoproteiny je syntetizovan de
novo v jatrech a v distalgasti tenkého géva [2]. Klicovym regulgnim enzymem je 3-
hydroxy-3-methylglutaryl koenzym A reduktaza (HM®A&reduktaza). Tento enzym je
komplexre hormonalg regulovan prosednictvim fosforylace/defosforylace
(zprostedkovano hormon senzitivnim cyklickym adenosinmostitem - cAMP). Inzulin a
hormony Sstitné Zlazy jeho aktivitu zvysuji, glukag glukokortikoidy naopak jeho aktivitu
snizuji. Kompletni biosyntéza cholesterolu je velkomplikovany g ¢itajici kolem 200
enzymatickych reakci. Cholesterolova syntéza satasiuje mimo mitochondrie v
cytoplasn¢ (az do skvalenu - uhlovodikovy prekurzor) a endsplatickém retikulu
(cyklisace skvalenu a nasledujici kroky cholestermaximalni syntéza cholesterolu u
zdravych lidi byva v rozmezi 500 — 1000 mg/den.

Stabilni hladiny cholesterolu v lidskéwid a plasm jsou za fyziologickych podminek
udrzovany diky dmysinému systému regulace jeho syntézynckua jeho vstupu do hky
z plasmy. Zptnovazebna inhibice HMG-CoA reduktazy, genova es@i rychlost jeji
enzymatické degradace souvisi s intracelularnimalods sterdi. V celém zmigném
procesu regulace cholesterolu sehravagokidou roli reguléni proteiny endoplasmatického
retikula SREBP (sterol regulatory element bindingt@in) a CSAP (SREBP cleavage
activating protein) [3]. Existujegkolik forem SREBP, forma 1 a 2. SREBP-1 je expriaroy
v jatrech a tukové tkani a jeho aktivita je reg@dloa inzulinem. Aktivace SREBP-2 je
regulovana hladinou cholesterolu wioe. Aktivace SREBP-2ippoklesu cytosolové
koncentrace cholesterolu vede ke zvySeni exprase lgeL-receptoru (ligandem jsou
apoproteiny B-100 a E) a tvarlenzynmii nezbytnych pro syntézu cholesterolu.

NejvyznamujSi vylu¢ovaci cestou cholesterolu&d je tvorba Zldi. Za jeden den tak
muze byt odstragno asi 500 mg cholesterolu, zbytek cholesteratibljiné stejné mnozstvi)
je odstrasn cestou neutralnich steréid

Jako necholesterolové steroly jsou aaneany prekurzory biosyntézy cholesterolu a
rostlinné steroly (fytosteroly). Prekurzory chotasiu (lanosterol, 7-dehydrocholesterol,
lathosterol), které jsou stanovovany v plasjsou povazovany za indikatory syntézy
cholesterolu. Tyto prekurzory cholesterolu jsoultiguany z bugk v neesterifikované
(volné) podob a jejich uvohovani je proporcionalni k rychlosti, s jakou dodhégejich
tvorbe v biosyntetické cestcholesterolu. Pouze neesterifikované formy methagdsdi jsou



povazovany za markery reflektujici syntézu choledtie nebd k jejich esterifikaci dochazi
pouze v jatrech cestou acyl cholesterol acyltraagie(ACAT) a ne v plasincestou lecitin
cholesterol acyltransferazy (LCAT) [4]. Inhibiceobyntézy cholesterolu je spojena

s vyskytem prekurzdrsteroti v plasng, zatimco inhibice cholesterolové konverze do
Zlucovych kyselin je spojena s vyskytem oxidovanyckrimtedialnich produktcholesterolu
v plasng.

Lathosterol (&-3(3-cholest-7-en-3-0l) je v s¢asné dob nejuznavagSim markerem
endogenni syntézy cholesterolu. Jeho grakcholesterolu (lathosterol/cholesterol) je stabi
ve VLDL, IDL, HDL i LDL lipoproteinech a je povaz@n za nejfesrejSi marker syntézy
cholesterolu rov&Z vzhledem ke své jednoduché kvantifikaci.

V lidské plasnd jsou gitomny také rostlinné steroly, které se nazyvdjppg$yeroly.
Fytosteroly, podobhjako cholesterol v ZivdSnych bukach, tvdi zakladni stavebni kdmen
rostlinné bug¢né seény [5]. Svoji chemickou strukturou jsou podobnélebterolu, odliSuji se
vSak strukturou postranniltetézce. V plasm jsou detekovany v malém mnozstiX
mg/dL) [6] a jejich pitomnost reflektuje jejich absorbci z diety [7]aBbveni hladin
nekterych fytosteral je vyuzivano ke kvantifikaci absorbce cholestemotravy.

Stale neni zcela jasné, jaka je normalni hladirdesterolu u zdravéhfioveéka. Zda
se, Ze tato hodnota bude zavisla na vicielich, jako na etnické skuginvéku, geografické
oblasti apod. U primitivnich lidskych populaci, laeanych od civilizovaného sta, se
pohybuje koncentrace celkového cholesterolu v ptdsstem 3,0 — 4,0 mmol/L [8].

Zcela odlisna situace vSak nastava v okamziku,geganismus vystaven stresové
zagzi. V minulosti bylo dolozeno iady zavaznych onemogmi, Ze v piitbéhu zvySené zéke
organismu dochazi k poklesu plasmatické hladinyedterolu [9-10]. Ukazuje se, Ze
hypocholesterolemie jeiteZitym prognostickym ukazatelem zvySené morbidityortality
[11]. V situaci stresoveé z&te organismu lzeipdpokladat zvySené naroky niasun lipida
obecrt (cholesterolu, triacylglycerd] fosfolipidi) a to jak z pohledu reparativnich
burg¢nych proces, tak z pohledu produkce hormgreytokini a jinych gisobki a v
neposlednfad i z pohledu pdatby nutréniho substratu.

Doposud vSak neni detalznamo, jakymi mechanismy dochazi k poklesu
plasmatické hladiny cholesterolu. Také otdzka ddkénhladina cholesterolu je pouze
epifenomenem zavaznych stavebo sehrava aktivni roli ve vyvoji oneménhnebyla
doposud peswdcéiveé zodpo¥zena. K pochopeni mechanismuény hladin plasmatickych
lipida je zapotebi porozundt jejich metabolické cestv organismu a také porozéiejich
funkci v organismu.

Podle vysledi studia Zivota primdta volre Zijicich populaci (od civilizace izolované
volné Zijici lidské kmeny) je odhadovana jako optimddl@izmaticka koncentrace celkového
cholesterolu v rozmezi mezi 3,0 a 4,0 mmol/l a tadpovidajici rozmezi LDL cholesterolu
pod 1,8 mmol/l [8] Neni vSak zcelaigjmé, kde je v klinicky zavaznych stavech kriticka
hladina cholesterolu, pod kterou dochazi k prieyeho deficitu. Zady praci vyplyva, ze
tato hranice je mezi 2,6 az 3,5 mmol/l celkovéholesterolu [12,13]. Nicménliterarns se
jako hypocholesterolemie ozhge stav, kdy sérova koncentrace celkového chotestklesa
pod 3,5 mmol/L.

Na vzniku hypocholesterolemie v klinicky zavaznytavech se d¥e podiletada
faktori. V z&sad Izefici, Ze k rozvoji hypocholesterolemie u klinickywa@nych stafr
dochézi v dsledku naruSeni rovnovahy metijmem a syntézou cholesterolu (resp.
nedostaténé schopnosti navysit syntézu dle aktualnickigiobrganismu) na strajedné a
katabolismem cholesterolu na séatuhé.

Jednak je to zvySena spelba cholesterolu, ktera je vyvolana repanai procesy
spojenymi s rychlym buignym ctlenim a tim také zvySenou spettou cholesterolu. Za
patologickych procdsspojenych s tvorbou hnisu dochazi k enormnim&tnatholesterolu,



ktery odchazi z organismu ve fatmozpadlych bilych krvinek a tento cholesterol igmbyt
ani reutilizovan. ZvySena speba cholesterolu, vznikajicfigléleni burgk a v reparénich
procesech poSkozenych kinych membréan, iZe byt podle experimeh6 az 6x vyssi, nez
jsou moznosti maximalni endogenni syntézy cholektgf4].

V dasledku zadtu nebo operaiho traumatu dochazi k uniformni cytokinové reakci
organismu, ktera se nazyva SIRS (systemic inflarargaesponse syndrom)iiByva
dukazi, Ze zastlivé cytokiny mohou ovliviovat syntézu cholesterolu. Zdlivé cytokiny
jsou schopny up-regulace aktivity LDL recepitarjsou schopny zvysSit periferni up-take
cholesterolu [17]. Interleukin IL-6 stimuluje inwa jaterni lipogenezi [18] cestou vzestupu
aktivity lipogenetického enzymu acetyl-CoA karbasy a synthetasy mastnych kyselin.
Nicmeére efekt cytokiri na lipoproteinovy metabolismus je komplexni a ¥gcmechanismy
vedouci k poklesu koncentrace cholesterolu a jetstughnosti v plasinejsou do detailu
prostudovany.

Na op&ném konci pic¢in hypocholesterolemie je snizerfigunu cholesterolu. Pacienti
v kritickém stavu neffijimaji peroralni straviimz dochazi k omezeni externiho zdroje
cholesterolu. Jedinou moznosti nénii podpory &chto nemocnych potéigtava parenteralni
¢i enteralni vyziva. Pouzeskteré tukové emulze pouzivané k parenteralni wy¥sak
obsahuji stopové mnozstvi cholesterolu, coz nepgoehyest&i pokryt ani zlomek péeby
organismu kriticky nemocnych. Nicm&existuji prace které dokazuiji, Ze adekvatigym
arteficialni nutréni podpory vede ke zvysSeni hladin cholesteroluvé@odobr se jedna o
efekt indukce syntézy cholesterolu dostafen piisunem energetického substratu [19].
Obdobr byl dokumentovan tak&janivy vliv aplikované enteralni vyzivy (Isyaké
bezcholesterolové) na vzestup HDL cholesteroluiticky nemocnych [20].

Hypocholesterolemie je tak&€tnym jevem u nemocnych s popaleninami. Je
zpasobena vlivem zattlivych cytokini na metabolismus cholesterolu, hemodiluci a
sowasnymi ztratami apoprotdimannymi plochami [21].

Hypocholesterolemie mé také vztah k pokleskterych plasmatickych bilkovin. [22-
23]. Tento vztah rize byt vys¥étlen sodasre na cholesterol a na dalSi prémné misobicim
uvolnénim mediatol akutni faze a cytokina naruSenim jaterni syntézy nebo nedostatkem
substratu. Je velmi déd znamy vztah mezi hypocholesterolemii a podvyzivou
Experimentala byla navozena hypocholesterolemie nizkobilkovinogi@tou [24] a naopak
byla zmirrgna parenteralni suplementaci aminokyselin (AMKjm#mna AMK s rozétvenym
rettzcem [23,25].

Hypocholesterolemie jéasto pozorovana u starSich nemocnych, a to dokance
negitomnosti klinicky zjevné choroby. de byt zgisobenaiznymi kombinacemi
malnutrice, funkniho zhorSeni stavu, infekich chorob, perzistujici imunitni aktivaci,
chronickymi a nadorovymi chorobami a je povazovaaakazatel lability, rizika
neaterosklerotické nemoci a prediktor kratkébeyfii [22, 26].

Pokles cholesterolu u klinicky zavaznych stéyva spojen se ztratou krve a z toho
rezultujici anemii [27]. Ukazuje se, Ze v souviBlesanemii nMize dochazet k vyime
cholesterolu mezi plasmou a membragervenych krvinek nebo mezi extravaskularnim a
intravaskularnim prostorem.

Plasmatické hladiny cholesterolu mohou byt owiwni terapuetickymi zasahy. Zcela
klasickou situaci je aplikace hypolipidemik, ktendiviuji aktivitu klicového enzymu HMG
CoA-reduktazy. Pokud je v terapii nemocného polfgarin, dochazi k mobilitaci jaterni
lipadzy a lipoproteinové lipazy s jejich uveimm z cévniho endotelu do plasmy. Zanove
muze dochazet ke vzestupu internalizace LDL a VL[plotiroteiri, ktery je nasledovan
poklesem v hladisérového cholesterolu [28]. Navic u klinicky zawagh staw,
provazenych hypoperfuzi orgadochazi k redistribuci krevniho toku ze splancka@ioblasti,



poskozeni jaterniho parenchymu a k propadu v hdatlitipoproteid naruSenim jejich
syntézy a naruSenim produkce apoprat¢a®].

Hypocholesterolemie v akutnich stavech byva premdznénou v hladinach
triacylglyceroli (TAG). Kupodivu se v literatie vyskytuji informace jak o vzestupu hladin
TAG [30] tak o poklesu hladin TAG [31]. Zimy v hladinach TAG maji nepochybn
souvislost se zémou hormonalniho nastaveni organismu v ramci siéeseakce a
s vyplavenim cytokinové kaskady v ramci univerz8iRS reakce. Ve stresu dochazi
k aktivaci hormon senzitivni lipazy (HSL) jejim&gobenim dochazi k mobilizaci volnych
mastnych kyselin z tukové tk&do krevniho oéhu. Vlivem cytokini (IL-1, IL — 6 a TNFe&)

a vznikajici inzulinové rezistence dochazirkgnérovani metabolismu mastnych kyselin,
vzestupu malonyl CoA a inhibici karnitin-acyltraasdzy |, ktera je nezbytna pro vstup
vy$sich mastnych kyselin do mitochondrii [32&st mastnych kyselin je reesterifikovana za
vzniku TAG, které jsou uvaéibvany do krevniho aihu ve forng lipoproteini, predevsim
VLDL [33]. Na vzestupu TAG v plasénse niize navic spolupodilet inhiini vliv
prozartlivych cytokini na lipoproteinovou lipdzu (LPL) [34].

Dulezitym Kklinickym zjiS&nim je fakt, Ze u nemocnych s hypocholesterolemihdzi
ke zvySovani cholesterolu s@msré s vSeobecnym zlepSenim klinického stavu, takze
opakovana stanoveni cholesterolu poskytuji infoer@meyvoji nemoci resp. o Uzdrafl2-
13,35].

Ukazuje se, ze lipidy mohou sehravavaleditou roli v reakci organismu na zdn
Obzvlast dalezita je jejich role v neutralizaci endotoxia bakterialnich lipopolysachatid
[37]. V experimentu na zdravych dobrovolnicich dgdb aplikaci jedné intravenosni davky
endotoxinu k vyplaveni cytokina stresovych hormanzarove byly pozorovany zrny
v metabolismu lipid véetné poklesu hladin HDL [38]. A pravendotoxin se iiive vazat i
s lipoproteinem HDL a je pakipvstupu do biiky neutralizovan [39]¢imZ dochazi k redukci
intenzity uvohovanych zaélivych mediatofi [40]. Vazba LPS na lipoproteiny usnage
dodani LPS do hepatodyk detoxikaci [37]. Aplikace rekonstituovaného HRlexperimentu
na zvfecim modelu snizila produkci TNB-po podani LPS [41]. Podobné vysledky byly i v
humannich experimentech sledujicich protétiary efekt a vybrané koagulai parametry
[42]. Neni vS8ak doposud znamo, zda vySe zmérpozitivni efekty rekonstituovaného HDL
povedou ke zlepSeni prognozy nemocnych a snizZertalinn

Cholesterol je zkladnim stavebnim kamenem v tvstiesovych horman
(kortizolu). Steroidni hormony jsou skladovany \steth své produkce ika nadledvin)
pouze v malém mnoZstvi, tzn. Z& yniku poteby musi byt nejprve syntetizovany ze zasob
cholesterolu v organismu.¢Bem stresu je cholesterol z 80% dominantnim donadvstratu
pro tvorbu kortizolu, zbyvajicich 20% je syntetiaow in situ z acetatu a ostatnich prekuizor
[43]. Nadledvinkova insuficience byla pozorovanauag % nemocnych se septickym Sokem
[44-45]. HDL je preferovanym cholesterolovym zdrojsteroidogenniho substratu v
nadledvinkach [46]. fédpoklada se, Ze pokles substratu pro syntézwkbartby mohl vést k
rozvoji nadledvinkové insuficience

4. CIL DISERTA CNi PRACE

1. sledovat trend vyvoje zavaznych hypocholesterolemaévislosti na charakteru
metabolismu cholesterolu rozdilnych skupin padienakutnich stavech

2. sledovat trend hypocholesterolemie u nemocnychez&onkomitantni terapie
ovliviujici jeho metabolismus

3. ozejmit vztah pedpokladané hypocholesterolemie na funkci nadledeismyslu
syntézy stresovych hormiiikortizolu)

4, ozejmit vztah pedpokladané hypocholesterolemie na baktericidriidugranulocyi



5. SOUBOR A METODA

5.1 Charakteristika souboru

Jedna se o monocentrickou prospektivni studii,tdoékoylo celkem Zazeno 53
konsekutivig prichazejicich paciefta sledovany byly dvpiredem vybrané skupiny
nemocnych. Prvni skupinu tkith pacienti s koronarni aterosklerozou, #teodstoupili
miniinvazivni revaskularizani kardiochirurgicky vykon bez pouZiti minériiho okEhu.
Stresovou z&¥ predstavoval jednorazovy chirurgicky vykon, u kter&lyto mozné jash
stanovit zaatek. Stres byl dostate: veliky a bylo mozné ijgdpokladat, Ze byl pro vSechny
pacienty stejé definovany. Celkem bylo ¥azeno 22 kardiochirurgickych nemocnych ikte
byli po celou dobu studie hospitalizovani. Druh&ug@nu tvdilo 31 pacieni, ktefi utrpeli
polytrauma v rdmci dopravni nehody. Také zde bybtdmé gesré stanovit zaatek stresové
zagze. Stres byl dostate¢ veliky (v této skupi bylo kront® APACHE skore stanoveno i
NISS skore - New Injury Severity Score). Skupiné/fsamat byla tedy dostate¢
homogenni z hlediska velikosti stresov&zat

Pacienti byli hospitalizovani na JIP Kardiochiruwig kliniky FN Hradec Kralové a
na JIP Chirurgické kliniky FN Hradec Kralové. Charaistika jednotlivych skupin je
uvedena v tab.1.

Skupina Skupina
traumat kardiochirurgie
Pocet pacienti 31 22
Muzi 24 19
Zeny 7 3
\Vék 36 +17 66,5 + 8,8
ICHS 0 22
HTN 0 17
DM lI. typu 0 8
HLP 0 22
HLP terapie 0 22
BMI 248%2,.2 26,7+25
APACHE I 206 14+24
NISS 39,2+9,1 0

Tab¢. 1 Charakteristika skupin (data jsou prezentoviak® primer a £ SD — standardni odchylka)

ICHS — ischemicka choroba skitéd; HTN — arteridlni hypertenze; DM II. typu — diegtes mellitus Il. typu; HLP
— hyperlipoproteinemie; HLP terapie — hypolipidek@derapie; BMI — body mass index; APACHE II - Acut
Physiology and Chronic Health Evaluation Il; NISSlew Injury Severity Score)

Zakladnim pedpokladem bylo, Ze se nemocni uvedenych skupialtbakovat z
hlediska vyvoje treni parametit metabolismu cholesterolu poda@bive skupir
kardiochirurgickych nemocnych bytgdpoklad, Ze u nemocnych bude zajigtnutrice p.o.
piijmem stravy nasledujici den po operaci (tohotm lwd 100% fipadh dosazeno aplikaci
diety s regulovanymifjmem cholesterolu — dieta 9 diabetickd), u nemocnych ve skupin
polytraumat nebylo moZzné digulu stanovit zjgsob zaji&ni nutrice, kdyz tento byl zaji&t
kombinovanym zfisobem parenteralra enteralé [v priméru byla wtSina nemocnych od 2
dne (2,1 £ 0,74 dne) zaj&ta parenteralni vyzivou s tukovou emulzi, od 4 @86 + 1,61
dne) pak byla k této postuppridavana p.o. strava s naslednyreghodem na plny p.o.
piijem].
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K porovnani obvyklych koncentraci steraa tzv. ,normélnich” okolnosti, tj. bez
stresové zéte, byla jednorazavodebrana skupina dér&rve bez kardiovaskularniho
onemocgni (celkem 100 probarigl

U pacientt kardiochirurgické skupiny bylo jiz vstupmpacitano s konkomitantni
terapii ovliviiujici metabolismus cholesterolu (statiny) a podteqgkolu tuto terapii nemocni
uzivali do posledniho dnegx operaci a nasleglbyla tato terapie navracena do chronické
medikace druhy poopefai den. Z tohoto pohledu se jevila zvié&ajimavou otdzka, zda
uzivani hypolipidemické terapie ve skupkardiochirurgickych nemocnych ovlivni trend
zmen paramett metabolismu cholesterolu. VSichni kardiochirdgtghemocni bez vyjimky
uzivali statiny (terapie byla nasazena odbornyndikésgemiadow n¢kolik tydna pred
piijetim do nemocnice a nebylatnéna v pibéhu studie), a to atorvastatin vipnérné davce
20 mg/den nebo simvastatin vaiprérné davce 25 mg/den.

VSichni nemocni udlili s Gc¢asti ve studii pisemny informovany souhlas. Ve skup
polytraumatizovanych nemocnych nebylo mozné zigkasti nemocnych souhlas
bezprostedre pii prijeti do nemocnice vzhledem k zavaznosti zdravatistavu. Nemocnym
byly odebrany vzorky krve v ramci planovanych &db tyto byly hluboce zamrazeny na — 80
stC a aZ po dodateém ziskani informovaného souhlasu byly dale zm@wp Nikdo z
nemocnych neodmitléast ve studii. Protokol studie byl schvéalen etickomisi FN Hradec
Kraloveé.

5.2 Vyluéujici kriteria studie:
* planovana dalSi operace po dobu 8 dd z&azeni nemocného do studie
» predoperani jaterni dysfunkce (vice jak trojnasobny vzegaiprniho souboru)
* verze miniinvazivniho vykonu na operaci v miginfm obshu
» diabetes mellitus I. typu na inzulinové terapii
» Sokovy stav vyzadujici kardiopulmonalni resuscitaci

5.3 Odbkérovy protokol

Den 0 - pijem na kardiochirurgickou kliniku
- den traumatu — (odby byly provedeny bezprastidre po gijeti do nemocnice, t.j.do
60 min od vzniku Urazu) — zde byigapoklad, Ze powmy koncentraci sterélbudou
odpovidat normalni situaci pacienta (u traumatueddm ke kratké dabod vzniku
nebyl gedpoklad ovlivini plasmatickych hladin stefoktresovou zéFi)

Den 1 - prvni poopetai a potraumaticky den

Den 4 -¢tvrty pooperani a potraumaticky den

Den 8 - osmy poopetai a potraumaticky den

Laboratori byla provedena nasledujici vy&ati: celkovy cholesterol, HDL
cholesterol, LDL cholesterol, TAG , markery synt&hplesterolu (skvalen, lathosterol) a
markery absorbce cholesterolu (campesterol, simjt&oncentrace C-reaktivniho proteinu
(CRP), celkovy protein (TP), albumin, prealbumitar®veni interleukinu IL-6, inzulinu, C
paptidu, test funkni zdatnosti nadledvin bez stimulace a 60 min powaci 0,250 ug
ACTH, test funkni zdatnosti granuloct,oxidative burst test".

V den 0 byl analyzovan vzorek na koncentrace steflreaktivniho proteinu,
albuminu, total proteinu, prealbuminu, hladina IL\V6den 1 byly provedeny odby stejné
jako v den 0 a navic bylo provedeno stanoveni hladiulinu a byl proveden test
oxidativniho vzplanuti leukocit V den 4 byl proveden odbve stejném rozsahu jako den 1
a navic byl proveden test funkce nadledvin za posyactenového testu. V den 8 byly
provedeny stejné odhy jako v den 1. U nemocnych na totalni parenténajaivé byly
odkéry provedeny 1 hod paeruseni aplikace vyZivy.
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5.4 Pouzité analytické metody

1.

hladiny celkového cholesterolu byly stanovovenyriacipu enzymatického
stanoveni s fotometrickymdtenim barevného reakiho produktu K réfeni se
pouzivala firemni souprava Cholesterol OSR 621®ehemicky fotometricky
analyzator (F.Hoffmann-La Roche Ltd, Basilej, Svgka).

kvantitativni stanoveni LDL cholesterolu a HDL cbstierolu byla provagsha taktéz
na principu enzymatického stanoveni s fotometrickggrenim barevného reakiho
produktu. Byly pouzity firemni soupravy LDL-Cholesbl OSR 6283 a HDL-
Cholesterol OSR 6287. Absorbance byla nasiesméiena fotometrickym
analyzatorem (F.Hoffmann-La Roche Ltd, Basilej, @gko)

kvantitativni stanoveni triacylglycefids plasn¢ se provado principem
enzymatického stanoveni s fotometrickyré‘emim barevného reakiho produktu.
Tento je analyzovan fotometricky analyzatorem (Ffidann-La Roche Ltd, Basilej,
Svycarsko)

analyza markersyntézy cholesterolu (skvalen, lathosterol) a ragrlbsorbce
cholesterolu (campesterol, sitosterol) v krevngptaprobihala pomoci extrakce
Abell-Kendallovou metodou, saponifikaci séra roetmkhydroxidu draselného

v ethanolu. Separace vzniklych derivélyla provedena plynovou chromatografii s
hmotnostni detekci (GS-MSiptroj TurboMass, Perkin Elmer, Waltham, USA).
koncentrace C-reaktivniho proteinu, celkového pnotealbuminu a prealbuminu byly
vySeteny na pistroji Modular (F.Hoffmann-La Roche Ltd, Basil&yycarsko) a
koncentrace C peptidu byly stanoveny tigtpoji Immulite 2000 (Siemens Healthcare
Diagnostics, Deerfield, USA)

stanoveni inzulinu bylo provedeno radioimunoanaly@munotech, Prah&;eska
republika)

stanoveni interleukinu IL-6 pomoci ELISA metody @ptikine HS Heman IL-6)

test funkni zdatnosti nadledvin byl proveden tzv. zkrace®y@TH stimula&nim
testem. Byl proveden stanovenim hladiny kortizokéw (Immulite 2000) bez
stimulace v rannich hodinach (7:00 hod). Nastdayla provedena aplikace ACTH
intravenozg (Synacthen, Novartis, Svycarsko, amp. 1 ml/0,25/6§ ml Glc 5%
perfuzorem na 30 min) a poté za 60 min po stimgtproveden druhy odb na
hladinu kortizolu v séru.

Hodnoceni: pro hodnoceni nadledvinkové insuficigeoee pouzili jako kriteria
hladinu kortizolu v séru bez stimulasaez 250ug/L, a vzestup kortizolu po
stimulaci< nez 2-nasobek basalni hladiny kortizolu. Test rogamovest kdykoliv
béhem dne, pacient nemusi byt rizla.

funkeni zdatnost granulodytbyla sledovana pomoci ,,oxidative burst” testu
schopnosti oxidativniho vzplanuti. Oxidativni vapléi je odpodi fagocytarnich
burgk na stimulaci. Je zakladem nespecifického obrammédchanismu proti
bakteriim. Jedna setadu reakci, i nichZ jsou za spoluwasti NADPH oxidazy
tvoreny superoxidové ionty, kterégehézi na peroxid vodiku a jiné reaktivni radikaly.
Kone:né produkty tohoto procesu jsou vysoce toxickémikroorganismy a jsou
podstatou baktericidie. Test oxidativniho vzplaj@itialoZzen na stimulaci granulogyt
solubilnim stimulans phorbol-myristat acetatem (PIMMznik oxidativnich produki
je detekovan dihydrorhodaminem 123 (DHR 123), krpxiduje z nefluorescentni
formy na rhodamin 123, ktery vykazuje fluoresceatatiekovatelnouip530 nm
(méreno piitokovym cytometrem Beckman Coulter, Mnicho¥rhecko). Vysledkem
je procento bukk, které je schopno odpovidat na stimulaci tvorkgslikovych
radikab.
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5.5 Statistika

Vysledky byly zpracovany statistickym programemriSégtat 3.1 (Systat software,
USA) . Ke zpracovani dat byla pouzita One Way Anm@eated measures (Holm-Sidak test),
dale test linearni regrese se stanovenim koeficideterminace. Za statisticky vyznamnou
byla povazovana hodnota 0,05. Graficka zobrazeni jsou prezentovana forkrabicovych
grafi.

6. VYSLEDKY

Vstupni profil celkového cholesterolu a cholesti@rgch prekurzoit byly porovnany
se stejnym profilem skupiny kardiologicky i jinallravych dobrovolnych datdrve.
V nanetenych plasmatickych hladinach byl nalezen stakgtiozznamny rozdil (p
< 0,05) mezi jednotlivymi skupinami. Vysledky shrnuje t&t2.

Skupina Skupina
Darci krve kardiochirurgie traumat
pramér| = SD primer +SD pimer + SD

TC (mmol/l) 4,921 1,094 3,559 1,13( 2,960 0,963
Skvalen umol/l) 1,162 | 0,906 1,993 0,95 1,962 1,189
Lathosterol gmol/l) 7,769 | 4,896 2,994 1,738 4,300 1,982
campesterolmol/l) | 10,254 4,249 4,514 1,861 3,706 1,544
B-sitosterol imol/l) 5044 | 2,553 3,404 1,388 2,915 1,517
poner skvalen/TC
(- 10°) 0,236| 0,174 0,612 0,369 0,627 0,392
poner lathosterol/TC
(- 10°) 1,623 | 1,024 0,867 0,408 1,423 0,652
poner campesterol/TC
(- 103 2,142 | 0,905 1,331 0,588 1,250/ 0,519
pomer (3-sitosterol/TC|
(- 10° 1,043| 0,527 1,023 0,483 0,970 0,417

Tab.¢.2. Vychozi koncentrace cholesterolu a prekurzbiolesterolu - deskriptivni statistika (data jsou
prezentovana jako pmeér a + SD — standardni odchylka); TC — celkovy clstdeol
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6.1 Kardiochirurgicka skupina

Souhrn vysledk (deskriptivni statistika) je uveden v tabulkach 3.

0 den 1 den 4 den 8 den

pramér| + SD|primer| + SD |[ptimér| + SD|primér + SD
TC (mmol/l) 3,5591,130 2,687| 0,785 | 3,5270,704 4,094 0,559
HDL (mmol/l) 0,853/0,316 0,879| 0,226 | 0,8050,229 0,689| 0,145
LDL (mmol/l) 2,171|0,681f 1,400| 0,703 | 1,9000,681 2,652| 0,573
TAG (mmol/l) 1,575/0,779 0,998| 0,419 | 1,5190,358 1,809| 0,660
Skvalen umol/l) 1,993| 0,95| 1,895| 0,631 | 1,9250,726 1,833 0,94
Lathosterol gmol/l) 2,994/1,738 2,897| 1,185| 3,9671,947 5,962| 3,712
campesterolmol/l) |4,514/1,861 3,658| 1,594 | 4,0621,533 4,504 1,789
[-sitosterol umol/l) 3,404(1,388 3,079| 1,239 | 3,3051,280 3,247| 1,482
pomer skvalen/TC
(- 10% 0,612/0,369 0,728| 0,220| 0,5540,193 0,455| 0,225
pomer lathosterol/TC
(- 10° 0,867/0,408 1,115| 0,422 1,1100,481 1,436| 0,927
pomer campesterol/TC
(- 10°) 1,331/0,588 1,424| 0,706 | 1,1890,516 1,113| 0,462
Pomer 3-sitosterol/TC
(- 10% 1,023/0,483 1,229| 0,608 | 0,9680,451 0,800/ 0,372

Tab.¢.3. Koncentrace cholesterolu a prekurzaholesterolu v kardiochirurgické skugin
(data jsou prezentovana jakodonér a £ SD — standardni odchylka); TC — celkovy clstdeol; TAG —

triacylglyceroly
0 den 1 den 4 den 8 den

pramérl £SD | pimér | +SD | peimér | £ SD | pitimeér | + SD
IL - 6 (ng/l) 8,831 13,017| 130,194| 65,069 70,31864,081| 16,265| 19,686
Kortizol I (nmol/l) 671,091186,326
Kortizol 1l (nmol/l) 515,556234,292
CRP (mg/l) 6,75 18,524 90,00 | 42,773 145,7082,536| 36,765| 21,542
TP (g/1) 60,438 9,250 | 56,871| 4,530 62,2335,215| 67,041 5,010
Albumin (g/l) 37,250 5,125 | 33,335| 2,949 35,02443,614 | 37,371 4,259
prealbumin (g/l) 0,241 0,067 0,211 0,051 0,209 0,259 0,216 0,067
stimulavany burst test (%)96,3 | 0,001| 93,753 3,173 89,3 7,908 82,6 6,207

Tab.¢. 4 Koncentrace markémutrice a zaetu v kardiochirurgické skupin(data jsou prezentovana jakodoner
a +SD — standardni odchylka); TP — celkovy protein

14



V kardiochirurgické skupidoSlo ke staticky vyznamné (p < 0,001)émhv koncentraci
celkového cholesterolu (TC) a to tak, ze v D1 déStwudkému poklesu hladiny TC s
postupnou Upravou hladin vigehu 8 sledovanych din Statisticky signifikantni byl rozdil

v hladinach TC mezi DO vs D1, DO vs D8, D1 vs D4,\83 D8 a D4 vs D8.0Obdobna situace
byla zaznamenana také &ifenych koncentracich LDL. | zde doSlo ke statistigiggnamné
(p < 0,001) znan¢ plasmatickych hladin s prudkym poklesem v prvnim d naslednym
vzestupem &hem sledovaného obdobi 8idistatisticky vyznamné byly zgny mezi DO vs
D1, DO vs D8, D1 vs D4, D1 vs D8 a D4 vs D8. V kenttacich HDL cholesterolu byl
zaznamenan znatelny sestupny treétaeln celé doby sledovani. Statisticky vyznamnérgm
(p < 0,05) byly nalezeny mezi DO vs D8 a D1 vs B&oncentracich triacylglycend(TAG)
doSlo ke statisticky vyznamnym Zmam (p < 0,001) mezi DO vs D1, D1 vs D4 a D1 vs D8.
Trendo¥ znmena v TAG kopirovala zémy v TC a LDL cholesterolu. Maximalni hladiny
TAG v praméru negrekrctily arbitralné stanovené rozmezi.V oblasti prekufzendogenni
syntézy cholesterolu byl zaznamen&aghodny pokles 1 den sledovani s naslednym
vzestupnym trendem v koncentracich lathosteroktissicky signifikantni (p < 0,001) byly
zmeny mezi DO vs D4, DO vs D8, D1 vs D4 a D1 vs D&ameru skvalen/TC dosahly
zmeny statistické vyznamnosti (p < 0,001) mezi D1 vbd@D1 vs D8. V markrech absorbce
cholesterolu, vyjainé koncentracemi campesterolu, byl zaznamenaegpkini den po
operaci s postupnym vzestupemikgdnim hodnotdmdhem sledovaného obdobi s tim, ze
statisticky vyznamna (p < 0,05) byla &na mezi DO vs D1 a D1 vs D8. V pém
campesterol/TC byly statisticky vyznamné (p < 0)ai¥ny mezi DO vs D8 a D1 vs D8.

V koncentrac{3-sitosterolu byl zaznamenan vzestup v obdobi D# azbBeny vSak
nedosahly statistické vyznamnosti. Zato v pang-sitosterol/TC bylo dosazeno statisticky
vyznamnych (p < 0,001) ztn mezi DO vs D1, DO vs D8, D1 vs D4, D1 vs D8 au3/D8.

Dynamika zmén v koncentracich interleukinu IL-6 korespondovsastresovou zé&ti
a bylo dosazeno statistické vyznamnosti (p < 0,0042i DO vs D1 a D4, D1 vs D4 a D8, D4
vs D8 s tim, Ze nejvysSi koncentrace IL-6 kulminayavni pooperéni den a naslean
dochazelo k poklesu.V syntéze bilkovin akutni f@@BRP) doslo k identickym zénam jako
v produkci IL-6 s tim, Ze CRP stoupalo prvni 4 dnyaslednym postupnym poklesem.
Zmeény byly vysoce (p < 0,001) statisticky vyznamné ni2z vs D1, D4, D8; D1 vs D4, DS;
D4 vs D8. Statisticky signifikantnich zm (p < 0,001) bylo dosaZeno i v tzv. negativnich
reaktantech akutni faze, tj v celkové bilkav{iiP) doslo prvni den k poklesu s naslednym
postupnym vzestupenthem sledovaného obdobi a statistické vyznamnostinytnylo
dosazeno mezi DO vs D1 a D4, déle pak mezi D1 va D8 vs D8. V plasmatickych
koncentracich albuminu bylo dosazeno statisticksneynnych zrén mezi DO vs D1, D1 vs
D8. V plasmatickych koncentracich imunoreaktivniftizulinu doSlo Bhem sledovaného
obdobi u nemocnych k vysokému peaku prvni po@péden, nasledntrendow dochazelo
k mirnému vzestupu oproti vychozim hodnotam. K3mti extertéipodaného inzulinu (ve
skupire kardiochirurgické bylo 8 diabeiikil. typu na PAD) byl stanoven také C peptid, kde
béhem 4 poopekmich dri dosahly hodnoty maxima s naslednym poklesem naikon
sledovaného obdobi. V koncentraci inzulinu byloadeso statisticky vyznamnych 2m(p <
0,001) mezi DO vs D1, D1 vs D4 a D8. V C peptidiolosazeno statisticky vyznamnych
zmeén mezi DO vs D4 a DO vs D8.

Ve sledovani baktericidni schopnosti leukddyylo pomoci stimulovaného burst testu
nalezeno statisticky signifikantni (p < 0,00dniZeni schopnosti tvorby kyslikovych radikal
mezi D1 vs D4, D1 vs D8 a D4 vs D8, coz naujpa poruchu inicialni faze nespecifické
imunitni reakce na bakterialni infekci.

Jednim z cfil studie bylo prokazat absolutni nebo relativni eddinkovou insuficienci
ve vztahu k syntéze cholesterolu. V provedenénoskaa kortizolu bez a po stimulaci doSlo
ke statisticky vyznamnému vzestupu kortizolu pmstaci. V absolutnickislech byly hladiny
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kortizolu nad stanovenymi diskrimi&@imi hladinami pro ptkaz nadledvinkové insuficience,
t.J. nadledvinkova insuficience nebyla prokazangnére byla nalezena statisticky vyznamna
negativni korelace mezi Zmou hladiny kortizolu po stimulaci ACTH a hladindldG (p =
0,017).

6.2 Skupina polytraumat

Souhrn vysledk (deskriptivni statistika) je uveden v tabulkach 6.

Den O Den 1 Den 4 Den 8
praimér | £ SD | piimér| + SD pimer | = SD | pimér| + SD

TC (mmol/l) 2,960| 0,963 2,428 0,644 3,035| 0,7083,664| 0,727
HDL (mmol/l) 0,749 | 0,252 0,788 0,302 0,572 | 0,2330,489| 0,254
LDL (mmol/l) 1,789 | 0,712] 1,228 0,661 1,473 | 0,5572,136| 1,028
TAG (mmol/l) 1,069| 0,458 1,139 0,543 1,575| 0,8482,003| 1,167
Skvalen gmol/l) 1,962 | 1,189| 1,471 0,832 1,446 | 0,5961,321| 0,549
Lathosterol gmol/l) 4,300 | 1,982| 3,154 1,201 4,057 | 1,7584,269| 1,615
campesterolmol/l) 3,706 | 1,544 3,416 0,813 4,347 | 1,5515,026| 2,162

J

[-sitosterol umol/l) 2,915 | 1,517, 3,385
Pomer skvalen/TC

1,402 7,415| 5,47010,421 7,454

(- 10° 0,627 | 0,392| 0,605 0,316 0,494 | 0,2320,392| 0,233
Poner lathosterol/TC

(- 10° 1,423 | 0,652 1,317 0,47 1,338 | 0,5341,181| 0,452
Pomer campesterol/TC

(- 10° 1,250 | 0,519/ 1,456 0,396 1,459 | 0,4791,422| 0,609
Pomer 3-sitosterol/TC

(- 10%) 0,970 | 0,417| 1,479 0,772 2,434 | 1,566 3,025| 2,108

Tab.¢. 5 Koncentrace cholesterolu a prekurzaholesterolu ve skupfrpolytraumat (data jsou prezentovana
jako primér a + SD — standardni odchylka); TC — celkovy clstéeol; TAG - triacylglyceroly

Den O Den 1 Den 4 Den 8
pramer| £ SD | ptaimer| + SD [primér| £ SD | pfimér| + SD

IL - 6 (ng/l) 118,97664,11888,021 42,833 45,626 35,292
Kortizol I (hmol/l) 515,55@34,292

Kortizol Il (nmol/l) 927,38229,108

CRP (mgl/l) 20,37565,151|111,21178,969.49,89570,784{102,838 74,577
TP (g/1) 51,51914,779| 46,8 | 8,78449,653 8,942 | 57,511 9,512
Albumin (g/l) 31,050 9,595 | 28,4585,324|27,453 5,719| 30,478 6,981
prealbumin (g/l) 0,216 0,105| 0,189 0,0490,129| 0,058 0,193 0,084
stimulovany burst test (%) 95,6 3,50®84,1 | 15,74780,306 15,492

Tab.¢.6 Koncentrace markémutrice a zagtu ve skupiéi polytraumat (data jsou prezentovana jakdémper a +
SD - standardni odchylka); TP — celkovy proteinffGRC reaktivni protein
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| v této skupig nemocnych, u nichz byl stres definovan jako dopr@olytrauma,
byla nalezena vysoce statisticky vyznamnérnzan(p < 0,001) v sérové koncentraci
cholesterolu. Po dobu sledovéani doslo k prudkénklega prvni den po Grazu s postupnym
vzestupem hladin té&nk vychozim hodnotam na konci sledovaného obddbfisBcke
vyznamnosti bylo dosazeno mezi DO vs D1, DO vs@Bys D4, D1 vs D8 a D4 vs D8.
Zarovei doslo k poklesu LDL cholesterolu, ktery kopiropatatesni propad a nasledny
vzestup celkového cholesterolu. Statistické vyznastir{p < 0,001) bylo dosazeno mezi DO
vs D1, D1 vs D8 a D4 vs D8. V HDL cholesterolu @oé statisticky vyznamnému (p <
0,001) poklesu mezi DO vs D4, DO vs D8, D1 vs D3lavs D8. HDL po mirném vzestupu
prvni den trendavklesal po celou dobu sledovani. V TAG byl nalezeestupny trend
sérovych koncentraci s tim, Ze statisticky vyznafpr€ 0,05) byly zrainy mezi DO vs D4 a
D8, D1 vs D4 a D8. V sérovych koncentracich skwaleyl zaznamenan klesajici trend,
zmeny byly statisticky signifikantni (p < 0,05) mezDDys D8. V lathosterolu doslo prvni den
k poklesu s naslednym vzestupem a bylo dosazetististeé vyznamnosti (p < 0,05) zimy
v plasmatickych koncentracich mezi D1 vs D8. Pogdbend zn&n s klesajici tendenci
v celém sledovaném obdobihpomeér skvalen/TC, kde byla zaznamenana statisticky
vyznamna (p < 0,05) z¢tna mezi DO vs D4 a D8, D1 vs D8. V markerech almsorb
cholesterolu, vyjaiené jakd3-sitosterol, byl zaznamenan statisticky vyznamny (p001)
vzestupny trend mezi DO vs D4, DO vs D8, D1 vs lavs D8. Plasmatické koncentrace
v pribéhu sledovaného obdobi rostly s maximalnim urycinheod 4 dne sledovani.

V pomeru B-sitosterol/TC byla identick& z¥na sp-sitosterolem a statistické vyznamnosti (p
< 0,001) bylo dosazeno mezi DO vs D4 a D8, D1 veaB. V campesterolu doslo prvni den
po traumatu k mirnému poklesu s naslednym vzestagrgndem bhem celého sledovaného
obdobi. Zn¢ny dosahly statistické vyznamnosti (p < 0,05) nigzivs D8, D1 vs D8.

V pomeru campesterol/TC byla nalezena statisticka vyzresthzngén (p < 0,05) mezi DO vs
D4.

Takeé u skupiny nemocnych s polytraumatem doSlodstugpu plasmatickych
koncentraci IL-6 s dosaZzenym maximem prvni potrdigknaden s postupnym poklesem
béhem sledovaného obdobi. Statisticky vyznamnychre(p < 0,001) bylo dosazeno mezi D1
vs D4, D1 vs D8 a D4 vs D8 V plasmatickych koncacith CRP byl zaznamenén vzestup v
prvni poloviré sledovaného obdobi s kulminaci hladiny 4 den siédba s naslednym
poklesem. Statistické vyznamnosti (p < 0,001) lwdesazeno mezi DO vs D1, D4, D8. V
koncentracich TP dosSlo k poklesu prvni potraumgtadn s naslednym vzestupeghem
sledovaného obdobi. Statistické vyznamnostire(p < 0,05) bylo dosazeno mezi D1 vs D8. V
bilkoviné s velmi kratkym poldasem, prealbuminu, byla nalezena statisticky vyzréa(p <
0,05) zngéna mezi DO vs D4, D1 vs D4 a D4 vs D8. V plasmatitkkoncentracich
imunoreaktivniho inzulinu a C peptidu doSkhkem sledovaného obdobi k vzestupu
s maximem nagtenych hladin 4 potraumaticky den. U inzulinu nelsdygnamenany
statisticky vyznamné zény. U C peptidu byla zaznamenana statisticky vyzama(p < 0,05)
zména mezi D1 vs D4 a D4 vs D8.

Baktericidni schopnost leukodytvorit kyslikove radikaly statisticky vyznamirfp <
0,001) poklesla v @ibéhu sledovaného obdobi mezi D1 vs D4 a D1 vs D8lagrpatickych
koncentracich kortizolu byla zaznamenéana statigtigznamna zna mezi nestimulovanou a
ACTH stimulovanou hladinou kortizolu. Absolutni kaemtrace kortizolu vysocegsahovaly
arbitralre stanovené hladiny kortizolu &kici pro nadledvinkovou insuficienci. Takeé ve
skupirg polytraumat byla nalezena statisticky vyznamnéatiegi korelace mezi zémou
hladiny kortizolu po stimulaci ACTH a koncentradh@. Ve skupii polytraumat byla
nalezena statisticky vyzna(P 0,045) nizSi vstupni hladina HDL cholesteraduskupir s
infekénimi komplikacemi nez ve skugibez infeRnich komplikaci. B korelaci markeru
endogenni syntézy cholesterolu (lathosterolu) azdesti zdravotniho stavii prijeti

17



polytraumatizovanych nemocnych (vyfédo jako APACHE Il score) byla nalezena statisticky
vyznamna (p 0,023) negativni korelace.

7. DISKUSE

V prabéhu 20 stoleti se vyzkum v mediéisoustedil predevSim na vztah cholesterolu
a akcelerované aterosklerozy a jednémigrokazal, Ze vysoké sérové hladiny cholesterolu
jsou Skodlivé. Wrady akutnich klinicky zavaznych stagle dochazi k vyznamnym zmam
vnitiniho prostedi a metabolismu. Jednou z pozorovanychrgja znéna v sérovych
koncentracich cholesterolu a jeho prekuliz&ikazalo se, Ze hypocholesterolemie v obdobi
akutniho onemocmi ma své nezadouci efekty, Ze nizka koncentraolestierolu nize
predikovat nefiznivy osud nemocného [12-13,35].

Ve studii doSlo u vSech nemocnych k poklesu plagkyath koncentraci celkového
cholesterolu v prvnich 24 hodinach s postupnouvgqurédaladin v pibéhu 8 denniho
sledovaniLDL cholesterol trendavkopiroval vyvoj celkového cholesterolu. Tento zéale
potvrzuje a zvlastpak rozSiuje nalezy @ve referovanych hypocholesterolemii u klinicky
zavaznych stav[9-11,21]. RestoZe se absledované skupiny zasadiisily vékovou
strukturou, byl zaznamenan stejny vySe zmyntrend ve vyvoji jednotlivych paramétrTento
fakt doklada univerzéalnost této reakce bez ohledirove vstupnich hodnot a s tim
spojenych ¥koveé zavislych rozdil v metabolismu cholesterolu. Studie ukazala,iz&mou
prudkého propadu v TC a LDL cholesterolu byla mjmé nizka resp. snizena endogenni
syntéza cholesterolu, ktera byla vyjéda v plasmatickych koncentracich lathosterolu a
pongru lathosterol/cholesterol. Tak jak dochazelo labiizaci nemocnych, dochazelo i
k urychleni endogenni syntézy cholesterolu.

Pri testovani vztahu cholesterolu s tizi onemto€ifvyjadceno jako APACHE 1)
nebyla nalezena statisticky signifikantni zavisldtmére byla-li srovnana tize onemasm
(vyjadrena jako APACHE II) s markery endogenni syntézyesterolu (vyjadeno jako
lathosterol), byla nalezena statisticky signifikdrgavislost. Mizeme proto konstatovat, Zem
teéZSi vstupni klinicky stav, tim pomalejSi syntézalebkterolu a opaé, z Urovré endogenni
syntézy cholesterolu Izegdpowdét zavaznost klinického stavu. Tento pohled se Zda b
novym, neb6 dosud byla srovnavana pouze hladina celkovéhcest@blu k pozitivni nebo
negativni prognoze nemocneho.

Vstupni plasmatické koncentrace TC, LDL a HDL bylgbou sledovanych skupinach
nizké ve srovnani £bnymi plasmatickymi koncentracemceské populaci a kontrolni
skupire (k tomuto @elu byly pro srovnani stanoveny hladiny u 100 zgchvdard krve). Ve
skupire kardiochirurgickych nemocnychie byt vys¥étlenim nizkych vstupnich hodnot
souwasna terapie hypolipidemiky - statiny (100% konsiekd prijatych nemocnych bylo
Ié¢eno hypolipidemikem). Ve srovnani s daty sledokandiovaskularni farmakoterapie
v Ceské republice Ize odvodit, Ze doslo k zlepSenésiite k hypolipidemické terapii jak
nemocnych, tak spadovych interidistebo kardiolod [47]. Jednim z moZnych fakior
ovliviujicich nizké vstupni plasmatické koncentrace Tl la HDL cholesterolu ve skupin
polytraumatizovanych, fize byt hemodiluce, vznikajici vigledku volumexpanze nahradnimi
roztoky u hemodynamicky nestabilnich nemocnychiedpemocrini p&i, a také
posthemorhagicka anemie. V liter&yiz byla popsana hypocholesterolemie u nemocnych
s anemii [12,27]. Ukazuje se, Ze krorvySené pdeby cholesterolu jako stavebniho kamene
burg¢né (a tedy i erytrocytarni)&ty v dok vystupiované produkce v kostntehi, mize
v souvislosti s anemii dochazet také k ¥yncholesterolu mezi plasmou a membranou
cervenych krvinek nebo mezi extravaskularnim a vats&ularnim prostorem.Hodnoty
hematokritu (HKT) v denifjeti ve skupig polytraumat byly u muzv praiméru 0,315 + 0,08,
coZ predstavovalo 67% fyziologickych hodnot HKT (tjapmer 0,47) a u Zen byl hematokrit v
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praméru 0,254 + 0,07, cozipdstavovalo 60,4 % z fyziologického rozmezi (#2), Ri
kompenzaci cholesterolémie na normalni hodnoty hekngu (tj. celkovy cholesterol by byl
ve skupir polytraumat u muk4,8 mmol/l a Zzen 3,8 mmol/l) Ize konstatovat, aevatupni
hypocholesterolémii ve skugimpolytraumat se spolupodilela hemodiluce. Nicéngin

Urazu jsme testovali zavislost na mnozZstvi podangkitin a nebyla nalezena statisticky
vyznamna zavislost v hladinach cholesterolu a jafeurzofi na kumulativni davce podanych
tekutin. Vys¢tleni rozvoje hypocholesterolemie se tedy jevi jakdtifaktorialni.

Ve skupirg kardiochirurgickych nemocnych jibylo jednou z moznychifgin poklesu
cholesterolu na Zatku sledovaného obdohigouseni p.oijmu stravy a tim také dodavky
exogenniho cholesterolu (toto bylo v den opergeglen den nasledujici bezpr@sire po
operaci). Tomuto vysstleni by odpovidaly i nalezy v oblasti markexbsorbce sterd] kde
v hladinach campesteroly3asitosterolu doSlo prvni den po operaci k poklesasiednym
zvySovanim hladin v @ibéhu celého sledovaného obdobi az fvagpini (vychozi) hodnoty.
Skupina polytraumatizovanych nemocnych jiz nebglalttomogenni a kro&pieruseni p.o.
piijmu na vice jak 4 dny mohla sehrat svoiji roli talpdikace parenteralni vyzivy s nizkym
obsahem cholesterolu (0,1 %) [48]. Na rozdil od@mkroni nejsou v tukové emulzi
parenteralni vyzivy, krotzanedbatelného mnozstvi cholesterolu, také Zasteéye
cholesterolu a navic je v tukové emulzi signifikdrgimes fytosteroh (predevsim
sitosterolu). A pra¥ mezi tukovymicasticemi parenteralni vyzivy a lipoproteiny dochzay
po aplikaci fadow v desitkach minut) kac€ metabolickych pochad(prechod apoprotein
z lipoproteinovychtastic do lipidovycktastic parenteralni vyzivyipchod estércholesterolu
z HDL ¢astic do tukovycltastic parenteralni vyzivy atp), které zdsadnirisppem nini
charaktegastic, ale i lipoproteiin Z tohoto pohledu Ize vnimat mysSlenku dodani ctel®lu
v obohacenych tukovych emulzich jako mo¥egeni korekce hypocholesterolemie u kriticky
nemocnych. A skut@é v tomto snéru také byla provedena experimentalni prace, kdke by
podavana parenteralni vyziva s tukovou emulzi obemau o volny cholesterol (4g/L) [49].
PrestoZe nedoslo ke vzestupu v plasmatickych koraeictr celkového cholesterolugin
obohacené tukové emulz&zmivy vliv na celkovou clearens triacylglycetidumslé ¢astice
tukové emulze byly vice podobny nativnim chylomikinm a tytocastice byly rychleji
odstraiovany z plasmy. Zarowiedoslo ke zvySeni oxidace mastych kyselin a zvy$eomde
ketolatek.

Ve skupirg polytraumat byl zaznamenén silny vzestup v konmeen-sitosterolu, coz
si vyswtlujeme pra¥ vySe zmignym mechanismem arteficialni dodavky tukovych emulz
v parenteralni vyzi& Tento nalez nelze hodnotit jako vystopani absorbce cholesterolu.
Nicmére i pri respektovani vySe zminého faktu ve skupénpolytraumatizovanych
nemocnych doslo paechodném poklesu v koncentracich kampesterolu elmibg/staveni
akutnimu stresu k jeho postupnému zvysSeni, cohdgeotit jako urychleni absorbce
cholesterolu v obdobi zlepSovani celkového stavu.

V dobé piasobeni infekce, velkého traumatu nebo operace do&héyplaveni celé
kaskady zagtlivych piasobki, které jsou obecnnazyvany jako systémova zdliva odpovd
organismu. Ve studii byl zaznamenan statistickynamny vzestup interleukinu 6 (IL-6), a to
bezprostedre po vzniku Urazového nebo opémého inzultu. U nekomplikovanych stav
vrcholila tato cytokinova aktivita 1 den sledovarpostupnym poklesem grem
k normalnim hodnotam na konci sledovaného obdaohipdklesu TC a LDL cholesterolu se
podilel pra¢ efekt gchto zawtlivych cytokini. Zarovei byla snizena endogenni syntéza
cholesterolu, ktera byla vyjéeha v hladinach lathosterolu a p@mnlathosterol/cholesterol.
Ve skupirg polytraumatizovanych nemocnych byla nalezenassieity vyznamna zavislost
IL-6 a ponru lathosterol/TC. Pozygi, tak jak dochazelo ke stabilizaci nemocnych, dimelo
k poklesu plasmatickych koncentraci IL-6 a zatokeirychleni endogenni syntézy
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cholesterolu. Tyto nalezy koresponduiji s literainidgji. Ri porovnani plasmatickych
koncentraci IL — 6 a celkového cholesterolu bylerena statisticky vyznamna negativni
cholesterolu nizsi. Z&tlivé cytokiny jsou schopny up-regulace aktivity LPeceptofi na
hepatocytech, coz vede ke sniZeni koncentrace Lddproteini v disledku zvySeného
katabolismu LDL¢astic [17]. IL-6 stimuluje in vivo jaterni lipogernig18,50], a to cestou
vzestupu aktivity lipogenetického enzymu acetyl-G@kboxylasy a syntetasy mastnych
kyselin. Existuji literarni tdaje které dokladage v p@ateinich fazich kritického stavu je
syntéza prekurzércholesterolu iejme zvySena, a to az po uravéarnesylu nebo skvalenu.
Tyto prekurzory jsou ale v kritickém stavu zvyS8epotebovavany. Navic dochazi
pravdpodobré k blokad enzymi podilejicich se na dalSim krokiéepény isoprenoid na
cholesterol, a to hiiv oblasti skvalen syntetazy, nebo atnich krocich syntézy
steroidniho nukleu ze skvalendjgadre v prvnich enzymatickych procesedemeny
steroidniho nukleolu —cyklo pentano perhydro fereamdaveho jadra cestougs lathosterol a
lanosterol na cholesterol [15-16]. Nicngéfekt cytokini na lipoproteinovy metabolismus je
komplexni a mechanismy vedouci k poklesu konceatcholesterolu a jeho dostupnosti

v plasng nejsou stale do detailu prostudovany.

Ve studii byl také sledovan vyvoj markesyntézy cholesterolu (skvalen, lathosterol).
V plasmatickych koncentracich skvalenu nebyla wuoslaupinach nalezena statisticky
vyznamna zrna. Ukazuje se, Ze interpretace vysiedkvalenu, jako markeru endogenni
syntézy cholesterolu, je velice obtiZzna. Skvaletos2 nachézi virznych poolech
v organismu (jatra, tukova tk@lipoproteiny), odkud rize byt v gipact potreby uvohovan.
K uvolnéni ze zasob dochazi vipact zvysené zé&ve organismu (ndfklad i stresu), kdy
se skvalen stava rychle dostupnym prekurzorem syriéolesterolu [51-52]. Z tohoto
pohledu je jeho hodnoceni jako markeru syntézyeastetolu problematické. Nicm&n
v lathosterolu (jako druhého testovaného markentezy cholesterolu) doslo jiz prvni den
k poklesu s naslednym postupnym vzestupéhein sledovaného obdobi. Lze tedy
konstatovat, Zze kipchodnému poklesu v syntéze cholesterolu krata@pbovéem stavu
doSlo, a Ze s postupnou stabilizaci a Upravou saglo ke zvySeni endogenni syntézy.
Vysvétlenim rozdilnych vstupnich hladin lathosterolkéurdiochirurgické skupiny byla o
30% nizSi hladina) se zda byt konkomitantni hypdémické terapie kardiochirurgické
skupiny.

Jednou z vyznamnych patofyziologickych cest roz¥gjeocholesterolemie u akuétn
nemocnych mize byt snizeni proteosyntézy bilkovin, resp. preyatézy apoprotein Pokles
syntézy apoproteinbyl prokazan na populaci jaternich Blankteré byly vystavenyisobeni
TNF-a, IL-1 a IL-6 [53]. V Klinické studii byla prokazan u kriticky nemocnych na
chirurgické JIP, nefma korelace mezi IL-6 a apolipoproteinem Al (APQ}454].

Ukazuje se, Ze hypocholesterolemi&ze byt sotasti negativni odpadi akutni faze
onemocgni. Ve studii byly pozorovany vyznamné &my C reaktivniho proteinu (CRP),
celkového proteinu (TP — total protein), albuminprealbuminu. Vzestup zétivych markefi
(CRP) a naopak pokles negativnich maiikaaretu (TP, albumin, prealbumin) jsou
vyswtlovany poklesem syntézy jaternich a plasmaticKkyitkovin a fresmykem
proteosyntetické aktivity ve pros&gh zartlivych bilkovin v disledku cytokiny
zprostedkované zatlivé odpowdi organismu [12,13,55].iPporovnani IL-6 a bilkoviny
s dlouhym, sednim a kratkym biologickym patasem (TP, albumin, prealbumin), byla
nalezena statisticky vyznamné korelace v den 8aw sledovanych skupin. Z tohoto nalezu
Ize vyvozovat, Ze efekt cytokima tvorbu bilkovin ma jisté zpoZaii vzhledem k nutnosti
kalkulace biologického potasu bilkovin.

Jednim z pedpokladanych jevve studii bylo, Ze vstupni koncentrace lipioudou v
kardiochirurgické skupihovlivnény sowkasnou terapii hypolipidemiky. Z tohoto pohledu se
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zdalo jako velice zajimavé srovnani dvou odliSngkhpin, srovnani trendového vyvoje
lipidového spektra a prekurzZolipidi v odliSnych podminkach. Hypolipidemika uzivalo 400
kardiochirurgickych nemocnych a to do poslednihe ged prvnim ndfenim v DO a podle
protokolu se tato terapie vracela 2 pooperaen. Pacienti uzivali bez vyjimky statiny, zdoh
82% byl atorvastatin v pimeérné davce 20 mg/den a 18% byl simvastatininmgrné davce 25
mg/den. Nicméé& z pohledu dynamiky zém v koncentracich TC, HDL, LDL a v markerech
endogenni syntézy cholesterolu nebyl statistickgneynny rozdil v jednotlivych dnech mezi
kardiochirurgickou skupinou a skupinou s polytratyn®rudky pokles prvni den s postupnym
vzestupem k vychozim hodnotdm byl zaznamenan b@nky u vS8ech nemocnych bez ohledu
na uzivani hypolipidemické terapie. Vzhledem kek@daol& vysazeni hypolipidemika a
biologickému poloasu statifi (biologicky pol@&as atorvastatinu jefiplizné 14 hod,

biologicky pol@&as simvastatinu jsouiplizné 3,0 hod ) [56] neni pra¥godobné, Ze by tento
fakt zasad#& ovlivnil metabolismus cholesterolu. Navic, pokudde nglo vysazeni
hypolipidemické terapie projevit na plasmatickydadinach sterdi, potom gesré opatnym
trendem, nez bylo nalezeno. Tedy vzestupem symtéalgsterolu a jeho prekurzoPongrné
piekvapivym nalezem byla skuteost, Ze dynamika a trendovyapih v hladinach lipid se
prakticky neliSily mezi obma skupinami. Z uvedeného vyplyva, Ze je-li naraSgmtéza
cholesterolu, pak se praygbdobr jedna o vicestumvou blokadu ve velice slozité ceégho
syntézy [15-16]. Dostupna literarni data naajia Ze pacienti uzivajici statiny (inhibitory
hydroxymethyl glutaryl CoA-reduktazy) mohou z tétoapie v dob zarétu profitovat.
Vzhledem k tomu, Ze velké opérd trauma, stejatak jako Urazové trauma, navozuji
podobnou cytokinovou reakci s SIRS, dal by &ekavat piznivy vliv na olg skupiny
nemocnych. Za tzv. pleiotropni efekt stétjp povaZzovan jejich protizétiivy, antioxidani,
imunomodulé&ni, antiapoptoticky, antiproliferativni, antitronmtieky a koné€né i endotel
protektivni efekt [57-58]. Literaghse uvadi, Zeipstoze pacienti se sepsi vstupujici do studie
se statinem i vice komorbidit, ndla skupina Iéena statinem mensi stupeavaznosti sepse
nez ti, ktéi statin neuzivali [59].

Ve studii byla ve skupihkardiochirurgickych nemocnych, vedle hypolipiderikta
jeS& konkomitantni terapie antikoagulancii (nizkomolékaoi heparin — low molecular weight
heparin LMWH), a to v jednotné preventivni davcé-0,0,6 mg enoxaparinu 1x denod
prvniho pooperéniho dne po dobu 3 drod operace,dhem vykonu 200 j/kg hmotnosti
nefrakcionovaného heparinuieBtoze je literampopisovana interference metabolismu lipid
s terapii antikoagulancii [28] (iie dochazet ke vzestupu internalizace LDL a VLDL
lipoproteini, ktery je nasledovan poklesem v hladsgrového cholesteroldpchazi
k mobilitaci jaterni lipazy a lipoproteinové lipagyjejich uvolgnim z cévniho endotelu do
plasmy), domnivame se, Ze davka podana periprogedinyla natolik nizka, ze je
nepravépodobné, aby zasadnimigobem ovlivnila metabolismus cholesterolu. K pagpo
tohoto tvrzeni je péeba uvést, Ze trendovy vyvoj hladin lipidyl v obou sledovanych
skupinach identicky, hiyjedna ze skupin nedostavala v Gvodu sledovarka@agula&ni terapii.

Simultani s poklesem celkového cholesterolu doSlo ve skupoklesu HDL a LDL
cholesterolu. Zatim co LDL cholesterol se reparomgdse symetricky s celkovym
cholesterolem, reparace HDL cholesterolu nebylbdobi néreni zaznamenana, respektive
trendow spiSe klesala. Nizka koncentrace HDL cholestgeopovaZzovana za jeden z
dulezitych rizikovych faktoit rozvoje infeknich komplikaci chirurgickych nemocnych [60].
Pokles hladiny HDL cholesterolutthe souviset s vysokou koncentraci fosfolipazy AR.[6
Lipoproteiny, zejména HDL cholesterol, vazi a naligu;ji lipopolysacharidy. Zasadni roli
v patogenezi sepse sehravaji lipopolysacharidy gegativnich bakterii, které se vaziradu
vazebnych proteiha receptar a spousti komplexni imunitni odpal/[62]. Jednou
z takovychto bilkovin je lipopolysacharidovy vazglprotein (LBP - lipopolysacharid
binding protein), na ktery se navaze uvoiy lipopolysacharid a tento komplex posléze
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vazbou na buftny receptor — CD14 monocytomakrofagového systématsprsorbu a vydej
celé kaskady zatlivych cytokini [36]. V experimentu na zdravych dobrovolnicichldgio
aplikaci jedné intravenosni davky endotoxinu K aygni cytokiri a stresovych horman
zarover byly pozorovany zrmy v metabolismu lipid véetné poklesu HDL [38]. A pray
endotoxin se riive vazat s lipoproteinem HDL a je pototinystupu do biiky neutralizovan
[36-37,39],¢imz dochazi k redukci intenzity uvmvanych zaétlivych mediatot [40].
Hypocholesterolemie navozena z jinélizvadu poté sniZuje vazebnou kapacitu pro LBP.
souboru polytraumatizovanych nemocnych bylo zazméme 7 infeknich komplikaci (z
toho bylo 5 nemocnych s bronchopneumonii, 1 nemsamfrok¥isni infekci a 1 nemocny
s neuroinfekci). B porovnani vstupnich koncentraci HDL cholesteraliia skupina bez
infekénich komplikaci o 33% vySSijmérnou hladinu nez skupina s pégEimi infekeénimi
komplikacemi (vstupni HDL gimeér 0,833 mmol/L £ 0,236 ve skupirbez infeknich
komplikaci, vstupni HDL gmeér 0,566 mmol/L £ 0,195 ve skugirs infeknimi
komplikacemi, p = 0,045). Tento nélez ¢lmotvrzuje dlezitou ulohu HDL v neutralizaci
bakterialnich lipopolysacharidNa vazks a neutralizaci lipopolysachatidakterialnich
burgk se pravépodobré spolupodili jest dalSi latky. Mkazem byla experimentalni pracé, p
niz odstrasnim 99% LBP z plasmy doslo jen k 50% snizZeni trartspLPS do HDL [63].
VSechny tyto poznatky by mohly mit své klinickéstedky. Aplikace rekonstituovaného
HDL v experimentu na zigcim modelu snizila produkci TNérpo podani LPS [41].
Podobné vysledky byly i na pra$en modelu se siisi lipoproteinovych fosfolipid véetns
zlepSeni vybranych hemodynamickych paramgdd] a steji tak v huménnich
experimentech sledujicich protizdlivy efekt a vybrané koagutai parametry [42]. Navic se
ukazuje, Ze HDL ma i jiné imunomoddtd a antioxidani funkce, které jsou zprastlkovany
cestou inhibice aktivace a translokace nuklearfaktmruxB (NF- xB) a aktiv&niho
proteinu 1 (AP1) [65]. HDL je schopno outigvat i expresi endotelidlnich adhesivnich
molekul [66]. Neni vSak doposud znamo, zda vySengndi pozitivni efekty
rekonstituovaného HDL povedou ke zlepSeni progmazgocnych a sniZzeni mortality.
Vedle vySe zmiéné vazby lipopolysachaticoy se hypocholesterolemie mohla
uplatiovat také ve vztahu k nespecifickym obrannym meisinaiom proti bakteriim. Jednou
z hlavnich hypotéz ve studii byferpoklad, Ze v fib¢hu velké stresové z#te organismu
dochazi ke zrn¢ schopnosti tvorby superoxidovych i@rfagocytarnich busk, jejichz
konené produkty jsou vysoce toxické pro mikroorganisarjgou podstatou baktericidie.
Polymorfonukleary jsou v prvni linii obrany lidsk&lorganismu fed infekinim agens a
jejich &inek je dan uvalovanim reaktivnich forem kysliku (ROS — reactivggen species)
a proteolytickych enzyin Jednim z ktiovych enzyni v tvorbs reaktivnich forem kysliku je
NADPH oxidaza [67]. Tento enzym je inaktivovan \stimulovanych leukocytech, po
stimulaci infeknim agens dochazi k jeho aktivaci a mohutné pradukmeroxidovych
anionti. Z literatury je znamo, ze partikule bohaté na T4&Bo jsou VLDL a LDL, jsou in
vitro schopny modifikovat spontanni a chemotaktickaigraci polymorfonukledra
uvolovani ROS [68-69] a to v tom smyslu, Ze VLDL a visiemfe i LDL stimuluji
produkci reaktivnich forem kysliku. Navic dalSidiriukazaly, Ze cholesterol samotny
predstavuje jeden zitkZitych stimul uvolovani ROS [70]. HDL je pak schopno napomahat
uvoliovani proteolytickych enzyinz polymorfonukledr [71]. Na zaklad vySe zmignych
souvislosti jsme postulovali hypotézu, Zefippd snizené hladiny cholesterolu Ize
predpokladat i snizenou schopnost wesiani reaktivnich forem kysliku a tim i snizeni
nespecifické imunitni odp@&di. V praci prezentované vysledky ukazaly signifilk& nizsi
schopnost oxidativniho vzplanuti, tj. snizenou eag&idii fagocytarnich busk. Snizeni
oxidativniho vzplanuti bylo pozorovano u obou shketoych skupin nemocnych. Tento nalez
zasadnim zjsobem roz$uje poznani vztahu hypocholesterolemie a snizené
obranyschopnosti organismu. Velice zajimavym v slosti se sledovanymi skupinami je

22



fakt, Ze ke snizeni schopnosti oxidativniho vzpladaslo i ve skupi&lécené statiny, kde by
se dalo ¢ekavat ovliveni zpisobené extralipidovymi efektgahto I€iv. V souvislosti
s terapii statiny nebyla v experimentu naeeim modelu prokazana schopnost statinu
(simvastatinu) imo ovlivnit produkci superoxidovych anid@n67]. Jina prace vsak
prokézala efekt snizeni aktivity NADPH oxidazy #olo plynouciho sniZeni oxidativniho
vzplanuti po aplikaci fluvastatinu, nikoliv vSak pplikaci pravastatinu [72-73]. Navic se
ukazalo, Ze tento efekt je zavisly na koncentriatirsu tj. na velikosti podané davky. Zda se,
Ze vliv statirii na tvorbu volnych kyslikovych radikeahema jednotny ,class effect®. Ve studii
jsme u nemocnych ¢énych statiny (82% nemocnych byl@édéo atorvastatinem vipmérné
davce 20 mg/den a 18% nemocnych bytei® simvastatinem v fomérné davce 25 mg/den)
prokézaly stejny vysledek snizeni oxidativniho ampiti po stimulaci jako u nemocnych,
ktefi Zadnou terapii statinem néhn

Hypocholesterolemie v kritickém stavu byva spojdieantkterych literarnich
prameti [30] s hypertriacylglycerolemii. Tento jev je vydlovan jednak vzestupem VLDL v
dusledku vzestupu jaterni lipogeneze, a také snizetldarens TAG. R¢inou vzestupu
jaterni lipogeneze jetgobeni cytokif TNF-a a IL-6 [18], @i kterém dochazi
k presnerovani metabolismu mastnych kyselin, vzestupu malGoA a inhibici karnitin-
acyltransferazy I, ktera je nezbytna pro vstup igfsgnastnych kyselin do mitochondrii [32].
Cast mastnych kyselin je reesterifikovana za vz, které jsou uvalovany do krevniho
ob¢hu ve forng lipoproteini, predevsim VLDL [33]. Na vzestupu TAG v plasree niize
navic spolupodilet inhibni viiv prozartlivych cytokini na lipoproteinovou lipazu (LPL)
[34] a aktivace hormon senzitivni lipazy (HSL),ip¢ pisobenim dochazi k mobilizaci
volnych mastnych kyselin z tukové tkédo krevniho othu.Ve studii byl zaznamenan
statisticky vyznamny pokles koncentrace TAG prver @o operaci v kardiochirurgické
skupirg s postupnou normalizaci bez toho, aby plasmakiokéentrace TAGigsahly
piredepsanou normu. TAG ve skuppolytraumat nily trendov vzestupnou tendenci a na
konci sledovaného obdobi doséhly horni hranice goMitmére zde je pateba podotknout,
Ze hladiny TAG v této skupétmonhly byt do jisté miry modifikovany aplikaci pateralni
vyZzivy s tukovymi emulzemi. Vzhledem kgapokladu tohoto fenoménu jsme se snazili
piedejit tomuto zkresleni tim, Ze jsme v &dlvém protokolu studie @¢hto nemocnych
ponechali 60 min ,v§efovaci wash out” (feruSeni aplikace parenteralni vyzivygg
vlastnim odBrem krve. Ve studii nebyla pouzivana zadna lipdsithi konkomitantni
terapie, kter4 by ovlivnila kokaé hladiny TAG. Vyznam literagnpopisované
hypertriacylglycerolemie neni znam, nicrd@nsowasnosti se dopotéuje gisna monitorace
hladiny TAG a v pipact vzestupu jeji hladiny snizeni dodavky tukovych &
parenteralni vyzi& nebo liposolubilnich medikament

Cholesterol je zakladnim stavebnim kamenem v tvettesovych horman(kortizolu).
Tyto jsou tvdeny v nadledvinkach, které vSak nemohou &8ivmie skladovat kortizol. Proto
pii zvySené pdeb: nadledvinkovych hormanpii za€Zi organismu dochazi ke stimuladirk
nadledvin vyplavenym ACTH (adrenokortikotropni ham). BEhem stresu je cholesterol z
80% dominantnim donorem substratu pro tvorbu koldizzbyvajicich 20% je syntetizovano
in situ z acetatu a ostatnich prekutzpt3]. Navic se na zakladrysledki experimentéalnich
studii zda, Ze HDL je preferovanym cholesterologanojem steroidogenniho substratu v
nadledvinkach [46]. fédpoklada se, Ze pokles substratu pro syntézwkbrty dolé zvysené
poptavky vede k rozvoji nadledvinkové insuficieri¢d]. Ve studii nebyla nalezena ani
absolutni, ani relativni nadledvinkové insuficienkerozvoji nadledvinkové insuficience bude
pravdépodobré zapotebi hlubSiho poklesu v hladinach celkového a HDalesterolu, jak
nazn&uji prace ®kterych autoit [46]. Jako diskriminéni hodnotu celkového plasmatického
cholesterolu pro rozvoj nadledvinkové insuficietee povazovat hodnotu kolem 2,5 mmol/l.
Nicmeére muze existovat jestdalSi vys¥tleni toho, pré nebyla nadledvinkova insuficience
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prokazana. Ve studii byl pouzithre uzivany zkraceny ACTH test s aplikaci 250 ug
Synactenu, kde jako diagnostické kriterium pro aeddinkovou insuficienci je hllhodnota
kortizolu po stimulaci niz8i nez 1§@/L, nebo vzestup hladiny kortizolu (tzv. delta tkzol)
po stimulaci o méhnez 90ug/L. Tato kriteria jsou vSakipodns urcena pro nestresované
nemocné. Ukazuje se, z&Zné hladiny kortizolu u kriticky nemocnych jsou &ol 250ug/L.
Navic je davka 25(,g ACTH supranormalni ggsahuje 100 ndsobmaximalni stresovou
hladinu ACTH) [44] a mZe grevySovat nadledvinkovou rezistenci k ACTH. To znafgge
nemocny s normalni odpédi na supranormalni davku ACTHie po normalni stresové
davce ACTH mit projev nadledvinkové insuficiencé][4Z tohoto dvodu rektefi autdi
pouZzivaji k diagnostice nadledvinkové insuficientézkodavkované ACTH testy, kde se
podavéa davka 1 nebo®y ACTH [45,75]. Tyto studie dokazuiji, Ze senzitvit
nizkodavkovaného ACTH testu je vySSi nez vysokodaakého. Navicdkteri autdi
zpochyhiuji uziteinost kriteria delta kortizolu k stanoveni nadledhaivé insuficience
s odkazem na to, Ze nemocny ve stresu ma maximgitimulovanou produkci kortizolu a
supranormalni stimulace ACTH tedy néirfunkci nadledvinek, ale nadledvinkovou rezervu
[44]. Z uvedeného vyplyva, Ze je prapddobné, ZeippouZziti nizkodavkovaného ACTH
testu by byla prokazéna nadledvinkova insuficirad@tu prezentovaného souboru nemocnych.
Zcela novy a zajimavy se jevi vztah produkce kortlk ve stresu a hladiny TAG. V
tomto smyslu byla ve studii nalezena statistickgngmna negativni korelace v obou
sledovanych skupinach. Zda se, Ze ¥jleni tohoto nalezu Ize najitgs Lipin 1. Tento
sehrava klfovou roli v metabolismu lipiil v tukové tkani, gicné pruhovanych svalech a
jatrech. Jeho fyziologickou ulohu zahrnujiedsuniéné funkce: regulace aktivity fosfatidat
fosfatazy a regulace oxidace mastnych kyselin. &eptipin 1 genu (LPIN1) j#zena
burgcnymi steroly [76]. Lipin 1 mailezité jaderné a nejaderné funkce, které vedowgllaei
lipidii a energetického metabolismu. V cytosolu Lipin Aréea roli jako M§*- dependentni
PAP1 (phosphatidate phosphatase type 1), kteryykaja klicovy krok v syntéza
triacylglyceroti [77-79]. PAP1 penmeénuje fosfatidat na diacylglycerol, ktery jéimym
prekurzorem triacylglycerida fosfolipidi. V burg¢ném jade sehrava Lipin 1 roli coby
koaktivator transkripce jehaipnou interakci s peroxisome proliferator-activateceptoly
(PPARY) koaktivator-1a (PGC-1n). Lipin 1 také zvySuje mitochondrialni oxidaci nagh
kyselin cestou zvySeni exprese PPARBO]. Glukokortikoidy stimuluji indukci expresepin
1 v adipocytech a sd¢asre glucocorticoid response element (GRE) v LPIN1 prtoru se
vaze na glukokortikoidni receptor a vede k tranmkii aktivaci v adipocytech a hepatocytech.
Navic na biosyntéze mastnych kyselin a cholesteselsodasré podili jako reguléni prvky
sterol regulatory element-binding proteins (SREBB$1-82]. Dva rozdilné geny SREBFRal
SREBP-2, kddujiit SREBP isoformy (SREBP- 1a, SREBP-1c a SREBP-B3)1[33].
VSechny SREBPs jsou syntetizovany jako transkeipnaktivni prekurzory. SREBP-1a a
SREBP-1c jsouivazri zapojeny do lipogeneze, zatimco SREBP-Z¢y@Zzr¢ zapojen do
syntézy cholesterolu.[3, 81-82].
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8. ZAVERY

Zawrem lzefici, Ze cholesterol se jevi v klinicky zavaznycavetich jako podmime
esencialni nutrient. V raméeSeného projektu byl nalezen v obou testovanychpis&ah
statisticky vyznamny pokles celkového, LDL i HDLatbsterolu, a to bez vyjimky.

Byla potvrzena kauzalni souvislost proZifimého cytokinu typu IL-6 na plasmatické
hladiny celkového, LDL a HDL cholesterolu. Vy$kenim prudkého poklesu v plasmatickych
hladinach celkového cholesteroluibe byt mimo jiné suprese endogenni syntézy chaotdate
Intenzita endogenni syntézy cholesterolu je zawvialéizi onemoaini. NiZSi hladiny
lathosterolu a pogmu lathosterol/cholesterol (jako markeru endogesyniézy cholesterolu)
byly spojeny s vyssim APACHE Il.doliv v praci nebyla prokazana poruchu syntézy
stresovych nadledvinkovych hormiotkortizolu), Ize na z&kladnalezenych vysledk
vyvozovat souvislost mezi mirou endogenni syntédmjesterolu a syntézou nadledvinkovych
hormoni.

Za jeden z velmi cennych vysleidktudie Ize povaZovat nalez suprese baktericidni
schopnosti granulocyt Sowasre byla prokazana zavislost této baktericidni schefino
granulocyii na mfe endogenni syntézy cholesterolu.Tento nalez zdpada a rozsije
koncept vztahu hypocholesterolemie se zvySenodémcii infeknich komplikaci u
nemocnych v akutnim stavu, coz bylo mimo jiné prmdki taktéz v souvislosti s vySSim
vyskytem infeRnich komplikaci ve skupipolytraumatizovanych nemocnych.

Cholesterol Ize povazovat za pod#ri& nepostradatelnou sloZzku vyzivy pro nemocné
vystavené mimiadnému stresovému zatizeni. Z hlediska terapeuticjechypochole -
sterolemie pedmeétem vyzkumu. Doposud Ize klinicky zavaznou hypoekt#rolemii u
akutnich sta ovlivnit t¢snou kontrolou glykemie, ktera byla prokazéana jgkien z faktal
vedoucich ke zvySeni hladin HDL a LDL cholester@alSi &zn¢ dostupnou l&bnou
alternativou ovliveni hypocholesterolemig@dstavujeasna enteralni vyziva, kteréignivé
ovliviiuje hladiny HDL cholesterolu. 8asné enteralni podavani cholesterolu nebylo zatim
realizovano, i kdyZ tento typ nwini podpory v akutnich stavech je v gasné dob
predmétem vyzkumu. Jinou formou suplementace cholestaralamocnych v akutnich
stavech by mohlo byt obohaceni tukovych emulzigan@nteralni vyZivu. #estoze bylo
experimentald v této oblasti dosazen&kterych pozoruhodnych vysletikzistava tato
moznost zatim v rovihexperimentélni terapie.
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