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Souhrn

Zmény metabolismu lipida u akutnich stavii

Uvod

Porucha metabolismu lipidi byla u kriticky nemocnych pacientti popsana opakované. Zatimco
hladiny triacylglyceroli se chovaji nestandardné, pokles hladiny cholesterolu patii mezi
typické nalezy. Hypocholesterolemie je navic spojena s jejich hor$i progndézou a vyssi
mortalitou. Cholesterol lidsky organizmus ziskava absorpci a syntézou. Stanovenim ukazateld
cholesterolové syntézy (latosterol, skvalen) a absorpce (sitosterol, kampesterol) Ize
kvantifikovat zmény v obou téchto procesech.

Material a metoda

V prvnim projektu byly hodnoceny zmény lipidového spektra u 60 pacientd s akutnim
internim onemocnénim. Ve druhém a tfetim pak u 24 pacientd s aktivni Crohnovou chorobou
a aktivnim krvacenim do horniho GITu. Plasmatické koncentrace celkového, HDL a LDL
cholesterolu a triacylglyceroli byly stanoveny enzymaticky. Hladiny skvalenu, latosterolu i
fytosteroli (kampesterol, sitosterol) metodou plynové chromatografie a hmotnostni
spektrometrie. Data byla zpracovana pomoci statistického softwaru Sigma-Stat 3,1.

Vysledky

Plasmatické koncentrace celkového, LDL a HDL cholesterolu byly v jednotlivych souborech
opakovan€ snizené. Triacylglyceroly kopirovaly zmény hladin cholesterolu. Hladiny
latosterolu byly snizené a u skvalenu byly ovlivnény nékolika faktory. Fytosteroly vykazovaly
opakované tendenci k poklesu. Provedené korelace neprokazaly vyznamné souvislosti mezi
zménami v lipidovém metabolismu a vybranymi ukazateli (zanétu, nutrice, metabolismu).
Zaver:

Vysledky jednotlivych projektt prokazaly, Ze u pacientd s akutnim internim onemocnénim
dochazi k vyznamnym zménam v lipidovém metabolismu. Typickym nalezem byla
hypocholesterolémie a soufasné¢ dochazelo ke zméndm v obou procesech jeho ziskavani:
syntéze i absorpci. Vysledky ukazuji, Ze cholesterol, jako vyznamny reaktant akutni faze a
jako znamy ukazatel prognézy muze byt aplikovan také v oblastech mimo péci o kriticky

nemocné, tedy rovnéZ ve vnitinim lékarstvi.



2. Summary

Changes in lipid metabolism in acute diseases.

Introduction:

Abnormalities in lipid metabolism have been described in critically ill patients repeatedly.
While triglycerides behave unpredictably, decrease of cholesterol levels is a typical finding.
Further, low levels of cholesterol in critically ill patients have been found to be associated not
only with poor prognosis but also increased mortality. Cholesterol is derived in two ways: via
de novo synthesis and via dietary absorption. Both the modalities can be monitored by the
determination of CH synthesis markers (lathosterol, squalene in blood plasma), and
cholesterol absorption markers (sitosterol and campesterol in blood plasma).

Material and method:

In the first project sixty patients with acute internal disease were involved and their lipid
profile was evaluated. Second and third projects have solved the same problem in the group of
patients with active Cohn’s disease (n=24) and acute upper gastrointestinal bleeding (n=24).
Serum concentrations of total, LDL and HDL cholesterol and triglycerides were measured in
an enzymatic automated system. Non-cholesterol sterols (lathosterol, squalene, sitosterol,
campesterol) were analysed using gas chromatography - mass spektrometry. The data were
statistically analysed by the statistical software Sigma Stat 3,1.

Results:

Decrease of plasma concentrations of total, LDL and HDL cholesterol levels were detected.
Triglycerides tracked changes in cholesterol concentrations. Lathosterol levels were reduced
and squalene levels were influenced by the lot of factors. Phytosterols repeatedly showed a
downward trend. Performed correlations showed no significant relationship between changes
in lipid metabolism and selected indicators (inflammation, nutrition, and metabolism).
Conclusion:

The results of our projects showed that in patients with acute internal disease significant
changes in lipid metabolism are present. Hypocholesterolemia has been described in all of our
projects repeatedly. Moreover, both of cholesterol acquisition processes have been altered.
Our results show that cholesterol is a major acute phase reactant and indicator of poor
prognosis. Therefore we would like to apply these ideas to the areas outside of the typical

critical ill medicine, primarily in the field of internal medicine.



3. Uvod do problematiky

Zmény v lipidovém metabolismu jsou dlouhodobé v centru z4jmu klinického
vyzkumu. Vztah hyperlipidemie zejména ke kardiovaskularni problematice je vSeobecné
znamy a o vyznamu snizovani hladin lipidi u téchto nemocnych bylo publikovano mnoho
studii. Na druhé strané hypolipidémie je jev Casto opomijeny a podcenovany. Je pfitom
znamo, ze u pacienti se zavaznymi onemocnénimi dochazi k poklesim v sérovych
koncentracich lipida [1,2]. V navaznosti na vSechna nova zjisténi a dalsi souvislosti, ktera
jsou s tim spojena, vznikla lipidomika. Jedna se o novy, mlady obor, jehoz nazev je odvozen
od pojmu lipidom. Ten oznacuje soubor vSech lipidii v buiikach, tkanich ¢i celém organismu
Vv ur¢eném definovaném okamziku. Studuje strukturu a funkci latek tukové povahy az na
molekularni Groven vcetné dynamiky jejich zmén s naslednou interpolaci vysledki do
klinické praxe. Jeji vznik je tedy logickym vyuUsténim nejen vyznamného pokroku klinického
vyzkumu v oblasti metabolismu lipidl, ale také kontinualni snahy o vyuziti vysledka
vyzkumu k pozitivnimu ovlivnéni vzniku i pribéhu rozmanitych onemocnéni a patologickych
stavil.

Hladiny triacylglycerolt (TAG) se u kriticky nemocnych pacientl chovaji
nestandardné. Béhem stresového hladovéni dochazi vlivem aktivace neurohumoralni osy a
cytokinové boufe k neschopnosti energeticky vyuZzit mastné kyseliny (MK) a ketolatky.
Hlavnim substratem se stava glukoza z glukoneogenezy a oxidace MK je procesem méné
vyznamnym. Navic nezanedbatelnd ¢ast MK je zpétné re-esterifikovdna na TAG a ty se
vlivem zvySené hladiny inzulinu ukladaji ve tkénich, jako jsou jatra a/nebo svaly. Tkéanova
hypoxie, zanétlivé cytokiny a endotoxin paralelné suprimuji aktivitu lipoproteinové lipazy [3],
ktera je nezbytna pro normalni metabolismus lipidii v lipoproteinech. U pacientl v intenzivni
péci je nutno také pocitat s moznym vlivem parenterdlni nutricni podpory, respektive
tukovych emulzi a jejich rozdilnou metabolickou toleranci [4]. VySe uvedené faktory
zpisobuji, ze plasmatické koncentrace TAG mohou byt velmi variabilni a neni pifekvapenim,
ze byly detekovany koncentrace jak zvySené [5,6], tak sniZzené [7,8]. Nicméné je pravdou, Ze
plasmatické hladiny TAG obvykle kopiruji zmény v koncentracich cholesterolu a vzestup
TAG pfi perzistujici hypocholesterolemii pfedstavuje ukazatel Spatné prognodzy a zvysSené
mortality [2,9].

Hladina cholesterolu (CH) v akutnim stadiu nemoci klesa a CH se za téchto podminek stava
potencionalné esencidlni substanci [10]. Tézka hypocholesterolémie mize byt v akutnim

staddiu onemocnéni spojena s nedostateCnou sekreci hormonti nadledvin [11] a je obecné
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spojena s horsi prognosou téchto nemocnych véetné zvysené mortality[12,13]. Jeji etiologie
stale nebyla jednoznaéné postulovéana. Jedna se totiz o multifaktorialni proces, ktery rezultuje
do neschopnosti organismu pokryt potieby cholesterolu v souladu s aktualni poptavkou
Vv prib¢hu akutniho onemocnéni [2,14]. Syntéza CH je navic energeticky narocna. Pfiinou
snizenych plasmatickych hladin CH muze byt hemodiluce, jaterni insuficience, ztrata
apoproteinu rannymi plochami a/nebo malnutrice vcetné zavislosti na umélé vyzive, ktera
cholesterol standardné neobsahuje [2]. Podani lipidové emulse obohacené o cholesterol sice
vede ke zlepSeni utilizace tukt, ale k ovlivnéni hladin CH v plasmé nedochazi [15]. Dalsim
vyznamnym faktorem je vliv systémové zanétlivé reakce (SIRS) a cytokini [7,16,17]. Ty jsou
soucasti intenzivniho vyzkumu, protoze pochopeni vzijemného vztahu mezi SIRS a
metabolickou odpovédi organismu umoziuje ptiznivé zasahovat do etiopatogenezy mnoha
akutnich onemocnéni, véetné sepse.

Cholesterol lidsky organismus ziskavd dvéma zplsoby: absorpci z potravy a
endogenni syntézou. Absorpce probiha v tenkém stfevé a jeji efektivita zavisi predev$im na
jeho obsahu v pfijimané potravé. Z ni se CH uvoliuje ve formé volné i vazané, ktera se ale
zéhy hydrolyzuje. Nasledné se misi s ostatnimi lipidy potravy, zlucovym cholesterolem a tim,
které syntetizovalo stfevo. Proces vstiebani kon¢i esterifikaci a vstupem do chylomikront.
Druhym zdrojem CH je syntéza de novo. Probiha prakticky ve vSech tkanich a akcelerované
ve tkanich, které nejsou fyziologicky schopny pfijimat LDL lipoproteiny. NejvyznamnéjSimi
syntetizatory jsou jatra (asi 10%) a bunky stieva (asi 15%). Kvantifikovat oba procesy
ziskavani CH lze né€kolika zpiisoby [18]. NaSe prace vyuziva metodu stanoveni plasmatickych
koncentraci prekurzori cholesterolové syntézy (latosterol, skvalen), které odrazeji zmény
syntézy. Absorpci jsme hodnotili obdobng, tedy prostfednictvim stanoveni hladin fytosterold,

rostlinnych sterold v krevni plsmé (sitosterol a kampesterol).

4. Cile disertac¢ni prace

1. zjistit zmény v metabolismu lipidd u pacienti s akutnim onemocnénim v oblasti
vnitiniho 1ékarstvi

Poruchy metabolismu lipidi u nemocnych v kritickém stavu byly opakované popsany
piedevSim u pacientli v t€¢Zké sepsi, po operacich nebo traumatickém ¢i popaleninovém
poSkozenim. Zajimalo nds proto, zda bude mozno najit stejny fenomén také u pacienti

s akutnim onemocnénim interniho typu.



Navic, zatimco hypocholesterolemie je v téchto ptipadech povazovana za typicky nalez, u

triglyceridi je obtizné predpovidat, k jakym zménam v akutnim stadiu nemoci dojde.

2. zhodnotit metabolismus lipidi u izolované skupiny nemocnych s akutnim internim

onemocnénim

Pacienti standardné hospitalizovani na JIP interniho typu pfedstavuji velmi nehomogenni
skupinu nemocnych od typickych internich diagnéz az po stavy po operacich nebo intoxikace.
Povazovali jsme tedy za nutné vytvofit reprezentativni vzorek. Z tohoto divodu byl
metabolismus lipidi studovan ve dvou samostatnych projektech u pacientii: a) s akutni

exacerbaci Crohnovy choroby a b) s akutnim krvacenim do horniho zazivaciho traktu.
3. posoudit zmény v procesu ziskavani cholesterolu

Cholesterol je ziskdvan v lidském organismu absorpci a syntézou. Informaci o rozvoji
hypocholesterolemie v akutnim stadiu onemocnéni bylo v poslednich dekadach publikovano
mnoho. Studie, které by se soustfedily na paralelni zmény v pribéhu jeho ziskavani, se v§ak
objevuji spiSe sporadicky. Proto jsme jako nedilnou soucést vyzkumnych projektti hodnotili

také zmény v obou zminovanych procesech.

5. Material a metodika

5.1 charakteristika prvniho souboru

Do studie Zmény metabolismu lipidi v interni intenzivni pé¢i bylo zafazeno 60
dospélych pacientll (28 muzi a 32 Zen) piijatych na metabolickou JIP Fakultni nemocnice
Ostrava s akutnim internim onemocnénim (tabulka 1), u kterych byl pfedpoklad minimalné
tydenni hospitalizace. Pacienti pii védomi dali svilij souhlas se zatazenim do vyzkumu. Nebyli
zafazovani nemocni s jinou nez interni diagnézou a ti, u kterych nebylo mozno vyloucit

chirurgickou intervenci béhem sledovani.

diagnéza pocet diagnoéza pocet
Ak.pankreatitida 11  Septicky stav 4
Aktivni ulcerosni kolitida 5 IAkutni kardiorespiracni selhani 6
Aktivni Crohnova choroba 24 JAkutni selhani ledvin 5
IAkutni infarkt myokardu 2 |Akutni jaterni selhani 1
IAkutni embolie do plic

Tabulkal. zastoupeni jednotlivych diagnéz ve sledovaném souboru (n=60).



Z4dny pacient nepfijimal kuchyfiskou stravu. Vsichni byli Ziveni enteralné (Peptisorb
nebo Nutrison standard, Nutricia) s vyjimkou pacienti s lehkou formou pankreatitidy.
V piipad€ potieby parenteralni nutri¢ni podpory byly upiednostiiovany piipravky bez tuku
(Aminomix 1 1500ml, Fresenius). U 22 nemocnych s tukem ( OliClinomel, Baxter). Osm
pacienti bylo bé¢hem sledovani napojeno na umeélou plicni ventilaci, jedenact dostavalo
béhem sledovani vazopresorickou farmakologickou podporu a 10 podstoupilo akutni
dialyzacni 1é€bu. Zemielo celkem 7 nemocnych, ale az po ukonceni tydenniho sledovani.

Pii piijeti byly stanoveny zakladni odbéry véetné celkového cholesterolu (t-CH), LDL
a HDL cholesterolu (LDL,HDL) a triacylglyceroli (TAG). Odbéry se opakovaly 3. a 7. den,
kdy byly stanovovany rovnéz hladiny necholesterolovych sterolti: skvalenu (SQ), latosterolu

(LTH), sitosterolu (SIT) a kampesterolu (CAM).

5. 2. charakteristika druhého souboru

Studie Zmény metabolismu lipidi u pacienti s Crohnovou chorobou byla
schvalena etickou komisi Fakultni nemocnice v Ostravé. VSichni ucastnici dali pred
zafazenim svilj pisemny souhlas s jejich ucasti na vyzkumném projektu. Do studie bylo
zafazeno 24 dospélych pacientl (12 muzh a 12 Zen) s akutnimi projevy Crohnovy choroby,
jejichz CDAI (Crohn’s disease activity index) byl vice nez 150. U 19 pacienti byl CDAI nad
250. Zadny z nemocnych nebyl po operanim zakroku na stieveé.

Pacienti byli 1é¢eni podle standardniho protokolu: kortikoterapie, mesalazin, vitamin
E, antibiotika a dal$i symptomatickd terapie. Nutriéni pfijem byl zajiStovan aplikaci
definované enteralni vyzivy (Peptisorb, Nutricia) kterd neobsahovala zadny cholesterol a ve
100g ptipravku bylo obsazeno 0,8g zZivoc¢iSnych a 1,7g rostlinnych tukii. V piipad€ potieby
(dle tolerance enteralni vyZzivy) byl kaloricky pfijem doplnén o parenteralni nutricni podporu
bez obsahu tukovych emulzi (Aminomix 1 1500ml, Fresenius). Pacienti nekonzumovali
zadnou kuchyiiskou stravu od chvile pfijeti po dobu 14 dnti.

Odbéry vyzkumného projektu byly provadeény 3., 14. a 28. den po pftijeti. Plasmatické
koncentrace t-CH, LDL, HDL a TAG byly navic stanoveny rovnéz pii pfijeti. Hladiny
necholosterolovych steroli (SQ, LTH, SIT a CAM) byly hodnoceny ve vyse uvedenych

terminech.

5.3 charakteristika tfetiho souboru
Studie Zmény metabolismu lipida u pacienti s akutnim krvacenim do GITu byla

schvalena etickou komisi Fakultni nemocnice v Ostravé a vSichni ucastnici dali pted
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zafazenim svij pisemny souhlas s ucasti. Bylo zatazeno celkem 24 dospélych pacient (13
muzll a 11 Zen) s melénou ¢i hematemesou. Akutni krvaceni do GITu bylo objektivizovano
endoskopickym vySetfenim/oSetienim, provedenym do 24 hodin od piijeti. Do studie nebyli
zafazeni pacienti S jaterni cirhosou v anamnéze. Pokud byla diagnostikovana az po zafazeni,
pouze nemocni klasifikovani jako Child Pugh A pokracovali ve sledovani.

Pacienti s nevarikoznim krvacenim byli 1éceni kontinualni aplikaci PPI v davce 8mg
omeprazolu za hodinu, pacienti s varikdéznim krvacenim dostavali naviclmg terlipresinu co 4
hodiny a 1g cefotaximu co 8 hodin. Dale byly podavany krystaloidy (balancované roztoky) a
symptomaticka terapie. Peroralni nutricni pfijem byl zastaven po dobu prvnich tfi dnt, kdy
pacienti dostavali pouze roztoky aminokyselin a glukézy.

Odbéry byly provadény pti prijeti, tfeti a Sesty den od pfijeti, kdy se stanovovaly
plasmatické koncentrace t-CH, LDL, HDL, TAG a necholosterolovych sterola (SQ, LTH, SIT
a CAM).

5.4 analyticka Cast a statistické zpracovani

Hladiny celkového cholesterolu, LDL a HDL -cholesterolu a triglyceridii byly
stanovovany enzymaticky v automatickém analyzatoru (Olympus AU 2700, Japonsko).
V ptipadé stanoveni necholesterolovych sterolti byly v daném terminu odebrany 2ml krve
s ethylendiamintetraacetatem (EDTA) a po centrifugaci byly vzorky ziskané EDTA plasmy
zmrazeny na -80°C, uskladnény a po kompletaci transportovany do laboratofi Fakultni
nemocnice v Hradci Kralové k finalni analyze. Necholesterolové steroly byly extrahovany
Abell-Kendalovou procedurou, derivatizaci s trimethylsilyletherem a analyzovany metodou

plynové chromatografie a hmotnostni spektrometrie (Turbo mass, Perkin-Elmer, Wellesley,
USA).

Data byla ve vSech souborech zpracovana pomoci statistického softwaru Sigma-Stat
3,1. Pro porovnani jednotlivych skupin byly pouZity: t-test, ANOVA a neparametrické testy.
Hodnoty byly porovnany s kontrolni skupinou 100 dobrovolnych darct krve a/nebo byly
hodnoceny zmény v ¢ase srovnanim mezi sebou v ramci sledovaného parametru. Rozdil byl
povazovan za signifikantni pfi hodnoté p < 0,05. Spearmantiv korela¢ni koeficient byl pouzit
pro hodnoceni vzajemného vztahu mezi sledovanymi parametry lipidového metabolismu a

hodnotami vybranych ukazatelti v ramci jednotlivych vyzkumnych projektu.
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6. Vysledky

6.1 Zmény metabolismu lipida v interni intenzivni péci

Ve sledovaném souboru (n=60) byly pii srovnani s kontrolni skupinou detekovany
signifikantni zmény v plasmatickych koncentracich jak zakladnich ukazatelti lipidového
metabolismu, tak necholesterolovych steroli. Celkovy cholesterol (CH) byl snizen po celou

dobu sledovani (p<0.001) a nejnizsi byl 3. den. Pro LDL a HDL cholesterol jsme neméli

cvwr

v

triacylglyceroli (TAG) byla namé&fena pii pfijeti. Bez mozZnosti vyuzit kontrolni skupinu byl
detekovan signifikantni rozdil (p<0.05) pfi srovndni hodnoty pfi pfijeti s hodnotou 3.1 7. den.
Zmény plasmatickych koncentraci sterold byly vyznamné u latosterolu a kampesterolu
(p<0.001). Koncentrace sitosterolu se pohybovaly na trovni kontrolni skupiny a koncentrace
skvalenu byly zvysené.

Vysledky projektu jsou shrnuty v tabulce ¢. 2.

kontrola pacienti (n=60)

den 0 den 3 den 7
t-CH (mmol/l) 4,832 | 3,195 ** 2,7 * 3,8 **
LDL-CH (mmol/l) 1,53 1,22 1,86
HDL-CH (mmol/l) 0,98 0,86 0,98
TAG (mmol/l) 1,075 1,265 1,67
SQ (umol/l) 0,89 1,515 * 1,47 *
LTH (umol/l) 6,35 2,735 ** 3,36 **
SIT (umol/l) 4,995 4,9 4,47
CAM (umol/l) 9,76 3,22 ** 3,28**

Tabulka 2. Plasmatické koncentrace lipidt a sterolii u pacientii s akutnim internim
onemocnénim (n=60).

t-CH: celkovy cholesterol, LDL-CH: LDL cholesterol, HDL-CH: HDL cholesterol, TAG:
triacylglyceroly, SQ: skvalen, LTH: latosterol, SIT: sitosterol CAM: kampesterol,

*: statistickd vyznamnost p<0,05; **: statistickd vyznamnost p<0,001.
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6.2. Zmény metabolismu lipid u pacientti s Crohnovou chorobou.

Ve sledovaném souboru (n= 24) byly pii srovnani s kontrolni skupinou detekovany
signifikantni zmény v plasmatickych koncentracich jak zakladnich ukazatela lipidového
metabolismu, tak necholesterolovych sterolii. Celkovy CH byl nejnizsi 3. den sledovani s tim,
ze spole¢né s hodnou pii pfijeti vykazoval signifikantni pokles (p<0,001). Pfi porovnani

naméfenych koncentraci LDL a HDL cholesterolu uvniti skupiny mezi sebou byly

cvwr

fv v

odchylku (p<0,05) jsme zaznamenali pfi srovnani hodnot pii pfijeti a 14. den.

Pfi hodnoceni hladin sterolti jsme zaznamenali statisticky vyznamny pokles (p<0,05) hladin
se pohybovaly na trovnich kontrolni skupiny a byly statisticky nevyznamné

Korelace mezi ukazateli lipidového metabolismu a nutricnimi markery (albumin,
prealbumin) ¢i ukazateli zanétu (CDAIL, C-reaktivni protein) neprokdzaly statisticky
vyznamné souvislosti.

Vysledky projektu jsou prezentovany v tabulce ¢. 3.

kontrola pacienti s Crohnovou chorobou (n=24)

den 0 den 3 den 14 | den28
t-CH (mmol/I) 4,832 3,325 ** | 273** | 4,105 4,86
LDL-CH
(mmol/l) 1,704 1,268 2,277 3,054
HDL-CH
(mmol/l) 0,945 0,875 1,065 1,62
TAG (mmol/l) 0,955 1,415 1,75 1,38
SQ (umol/l) 0,89 1,09 1,05 0,98
LTH (umol/l) 6,35 1,87 * 2,74* | 2,44*
SIT (umol/l) 4,995 4,915 4,32 6,285
CAM (umol/l) 9,76 3,49* | 3,385* | 362*

Tabulka 3. Plasmatické koncentrace lipida a sterolti u pacientti s Crohnovou chorobou (n=24)
t-CH: celkovy cholesterol, LDL-CH: LDL cholesterol, HDL-CH: HDL cholesterol, TAG:
triacylglyceroly. SQ: skvalen, LTH: latosterol, SIT: sitosterol CAM: kampesterol,

*: statistickd vyznamnost p<0,05; **: statistickd vyznamnost p<0,001
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6.3 Zmény metabolismu lipidl u pacientii s akutnim krvacenim do GITu.

Ve sledovaném souboru ( n= 24) byly pfi srovnani s kontrolni skupinou detekovany
signifikantni zmény v plasmatickych koncentracich jak zakladnich ukazatelt lipidového
metabolismu, tak necholesterolovych steroli. Hladiny celkového CH byly pfi srovnani s
kontrolni skupinou signifikantné nizsi (p<0,001) a nejnizsi hodnota byla namétena pfi piijeti.
Porovnani LDL a HDL cholesterolu mezi sebou objektivizovalo signifikantni rozdil (p<0,05)
pouze u LDL cholesterolu, pokud byly srovnany hodnoty pii pfijeti se dnem tfetim.
Plasmatické koncentrace TAG nevykazovaly statisticky vyznamné zmény a béhem sledovani
byly ve fyziologickém rozmezi.

Plasmatické koncentrace latosterolu (p<0,001), kampesterolu (p<0,001) a sitosterolu (p<0,05)
byly porovnanim s kontrolni skupinou statisticky signifikantné snizené. Pokles skvalenu byl
vyznamny pouze 3. den (p<0,05).

Spearmantiv korelacni koeficient neprokézal statisticky vyznamné korelace mezi
ukazateli lipidového metabolismu a nutricnimi markery (BMI, albumin, prealbumin) stejné
jako spotiebou transfusnich ptipravkil, hodnotami hemoglobinu ¢i hematokritu.

Vysledky projektu jsou prezentovany v tabulce ¢. 4.

kontrola pacienti s krvacenim (n=24)
den 0 den 3 den 6
t-CH (mmol/l) 4,832 2,79** | 3,12** | 3,62 **
LDL-CH (mmol/l) 1,395 1,68 2,14
HDL-CH (mmol/l) 0,67 0,805 0,87
TAG (mmol/l) 1,41 1,375 1,405
SQ (umol/l) 0,89 0,805 0,597 * 0,599
LTH (umol/l) 6,35 2,733 ** | 2,939 ** | 3,876 **
SIT (umol/l) 4,995 3,489 * | 3,055 ** | 3,265*
CAM (umol/l) 9,76 5,94 ** | 4740 ** | 6,398 **

Tabulka 4. Plasmatické koncentrace lipidt a sterolti u pacientti s krvacenim do GITu (n=24)
t-CH: celkovy cholesterol, LDL-CH: LDL cholesterol, HDL-CH: HDL cholesterol, TAG:
triacylglyceroly. SQ: skvalen, LTH: latosterol, SIT: sitosterol CAM: kampesterol,

*: statisticka vyznamnost p<0,05; **: statisticka vyznamnost p<0,001
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7. Diskuze

Nedilnou soucasti moderniho vyzkumu v oblasti péfe o nemocné s akutnim
onemocnénim je také studium zmeén v lipidovém metabolismu [2,5-9,12,13,20]. Cilem nasi
prace bylo popsat eventuelni odchylky v lipidovém spektru u pacientd, ktefi jsou piijimani na
jednotku intenzivni péce interniho typu. Skladba nemocnych je zde velmi nehomogenni a
casto vyzaduje mezioborovy piistup. Soucasn¢ intenzivni péce mnohdy nedosahuje takovych
rozméru jako na jednotkach anesteziologicko-resuscitacnich, kde jsou hospitalizovani pacienti
s kritickymi nasledky traumat, sepse ¢i popalenin.

Prvni, pilotni projekt naSeho vyzkumu byl proveden na souboru Sedesati dospélych
pacient s akutnim internim onemocnénim. U nich byly nasledné hodnoceny jednotlivé
parametry lipidového metabolismu, vcetné ukazateli cholesterolové syntézy a absorpce.
Hlavni limitaci tohoto projektu byla jeho nehomogenita a fakt, ze vétSina internich chorob ma
svij vlastni zpiisob hodnoceni zavaznosti. Velka variabilita respondenti a odliSny zptsob
nastupu internich onemocnéni tak neumoznoval dokonalé porovnéni. Na jedné strané tak byli
pacienti naptiklad s pomalu nastupujicim akutnim vzplanutim stfevniho zanétu (Casto nizkého
véku bez dal$i zatéze) a na strané¢ druhé polymorbidni pacienti vys§iho veéku napiiklad
s akutni koronarni ptihodou. V neposledni fad€¢ byl pacientim poskytovan odlisny koncept
umélé vyzivy. Obecné jsme se snazili nemocné Zivit piedev§im enterdlné, ale v né€kterych
ptipadech byla nutnd také parenteralni vyziva vcetné¢ tukovych emulzi v souladu s
energetickou/metabolickou potifebou pacienta. Z vySe uvedenych divodi jsme nakonec
vSechny tyto nevyhody konvertovali do jediné vyhody, totiZ jednoduchosti. Stanovili jsme si
jako zarazovaci kritérium jen holy fakt, ze se jednd o pacienta s Cist¢ interni diagndzou a Ze
bude Ziven pouze umélou vyzivou. Vyloucili jsme vSechny nemocné, ktefi tato dvé kritéria
nespliovali, a soucasné existovala velka pravdépodobnost, ze podstoupi v nejblizsich dnech
chirurgicky vykon, ktery by zadsadné ovlivnil pfirozeny pribéh interniho onemocnéni.
Navzdory vSem limitacim lze ale konstatovat, ze v uvedeném souboru nemocnych byl
detekovan vyznamny pokles celkového, HDL i1 LDL cholesterolu. Plasmatické hladiny
triacylglycerold piitom tento pokles (hned od prvniho dne sledovani) kopirovaly, coz je
obvykly nalez u pacientd s akutnim onemocnénim [9]. Nicméné je znamo, ze TAG se
Vv pribéhu kritického stavu mohou chovat velmi rozmanité a ze byly za riiznych situaci
detekovany jejich koncentrace jak zvySené, tak i snizené [5-8]. Jak bylo nastinéno v uvodu,
mize to byt zplisobeno stresovym metabolismem, supresi aktivity lipoproteinové lipazy a

v neposledni fadé také s vlivem tukovych emulzi v aplikované arteficialni vyzivé. Cést nagich
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pacientll piitom tento druh vyzivy dostavala. Z klinického pohledu pak nelze opomijet nélez
perzistujici hypocholesterolémie s hypertriglyceridémii, ktery Casto pfedstavuje alarmujici
ukazatele prohlubujici se metabolické dysbalance a rizika zvy$ené mortality [5,6]. Tento nalez
vSak v nasi praci pozorovan nebyl.

Piedpokladame, Ze na etiologii hypocholesterolemii u naseho souboru nemocnych
participovaly ve vétsi ¢i mensSi mife vSechny pfi¢iny, uvedené v uvodu. Byla pfitomna
malnutrice, anemie i zvysena zanétliva aktivita. Na druhou stranu podrobnéjsi rozbor ukazal
extrémni rozptyly namétenych hodnot. Neni tedy piekvapivé, ze z duvoda prezentované
nehomogenity souboru a vySe uvedenych skuteCnosti, byl vySetfovany soubor hrani¢né
unosny také pro publikovatelnost vysledkl. To oteviené ptiznavame pii védomi hlavniho cile
postgradualniho studia.

Lidsky organismus ziskava cholesterol dvéma zpisoby: syntézou a absorpci z potravy. Jednou
z moznosti jak tyto dva procesy kvantifikovat, je stanoveni hladin latosterolu a skvalenu
(ukazatelé syntézy) a/nebo fytosteroll: sitosterolu a kampesterolu (ukazatele absorpce) [18].
Odbornych praci, které studuji podrobn¢ zmény na rovni procest ziskavani cholesterolu
Vv lidském organismu je relativné malo. V rdmci hodnoceni cholesterolové syntézy byl u
naSeho souboru rozvoj hypocholesterolémie doprovazen poklesem hladiny latosterolu
nejvyznamngéj$iho markeru tohoto procesu [21]. Hladiny skvalenu byly paradoxné zvysené.
Tento metabolit se ale béhem akutni stresové reakce uvoliiuje ze zasob [22,23]. Tim
vysvétlujeme jednak vysledek naseho méfeni a jednak fakt, ze jeho vyuziti je malo spolehlivé.
Navic se zd4, Ze jeho koncentrace je zavisla také na rychlosti nastupu kritického stavu.

Zmény v cholesterolové absorpci byly charakterizovany poklesem plasmatickych hladin
zejména kampesterolu, ktery Iépe nez sitosterol koreluje S timto procesem. Navic piipravky
umeélé vyzivy obsahuji fytosteroly, zejména sitosterol, a tim muze byt dodavka tohoto
metabolitu béhem nutri¢ni podpory zvysena [24].

Ve druhé fazi naSeho projektu jsme se vénovali studiu zmén lipidového metabolismu
na souboru 24 pacientd s aktivni Crohnovou chorobou (CD). Jedna se o chronické zanétlivé
onemocnéni zazivaciho traktu nejasné pfic¢iny, bez moznosti kauzalni terapie. Nutri¢ni piijem
byl u vSech pacientli zajistén pripravky umélé definované enteralni vyzivy ve snaze zlepsit
nutricni stav nemocnych, upravit eventuelné¢ poruseny proces stievni digesce a piiznive
ovlivnit pribéh nemoci. Nahrazenim kuchyniské stravy umélou se totiZ snizuje antigenni zatéz
lymfatického systému stieva [25] a spole¢né s podavanim -3 polynesaturovanych mastnych

kyselin (PUFA) se enteralni vyziva stava efektivnim prostfedkem potlaceni zanétlivé reakce
[26].
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U pacientd s CD byly jiz v minulosti popsany zmény v metabolismu lipida a mastnych
kyselin [27-32]. Geerling et al. jako jeden z prvnich vroce 1999 popsal na dospélych
pacientech s CD alteraci profilu mastnych kyselin [27]. Vzhledem k tomu, Ze tyto zmény byly
vyvinuty zejména u nemocnych s dlouhodobou anamnézou onemocnéni, rozviji teorii 0
vyznamu délky trvani choroby s vyznamnym podilem malnutrice a kortikoterapie. Zmény
v profilu mastnych kyselin dava do souvislosti se zménami aktivity desaturacnich a
elongacnich enzymd, které miize potencovat nedostatek zinku. V dal$i své praci prezentuje
nalezy, svédc¢ici pro souCasné sniZeni antioxidativni ochrany v akutnim stadiu CD[28].
Oxidativni stres totiz mize negativn¢ ovliviiovat profil mastnych kyselin, zejména svou
interakci s polynesaturovanymi mastnymi kyselinami. Sva tvrzeni pak podpotil v roce 2000,
kdyz objektivizoval, Ze suplementace antioxidantl a ®-3 mastnych kyselin zlepSuje profil MK
u pacienttt s CD v remisi [29]. RovnéZ prace u pediatrickych pacientti popisuji spojitost CD se
zménami sérovych hladin lipid, lipoproteini a deficitem ve spektru zejména
polynesaturovanych ®-3 a ®-6 mastnych kyselin [30]. Souc¢asné je poukazovano na souvislost
mezi nizkou hodnotou body-mass indexu (BMI), vysokou aktivitou onemocnéni a zménou
profilu esencialnich mastnych kyselin a jejich derivata [31]. Deplece poly-nesaturovanych
mastnych kyselin je ddvana do souvislosti s jejich snizenym pfijmem a zvySenou spotiebou
pro reparaci poSkozenych tkani véetné jejich konverse na eikosanoidy. Tyto zavéry byly do
Jisté miry potvrzeny pozdéji a soucasné bylo objektivizovano, Ze snaha o ovlivnéni poméru
mezi »-3 a -6 PUFA podavanim rybiho oleje mize vést k supresi hladiny arachidonové
kyseliny [32].

V souboru nasich pacientli byly zachyceny nizké hladiny celkového cholesterolu, LDL i HDL
normalizaci. Sérové koncentrace triacylglyceroli mély podobnou dynamiku, coz
koresponduje s jiz proklamovanym tvrzenim, ze TAG obvykle kopiruji zmény v metabolismu
cholesterolu [9]. Vysledky tedy ukazuji, ze v akutnim stadiu CD je metabolismus lipidi
vyznamné alterovan a zmény sledovanych parametrii odrézeji postupny proces stabilizace
nemocnych s paralelni restituci poSkozenych tkani a organii v ndvaznosti na poskytovanou
komplexni intenzivni terapii. Jak jiz bylo opakované¢ zminéno, problematika
hypocholesterolémie je diskutovana jiz nékolik dekad. Nicméné pract, které by se soustiedily
na zmény v syntéze a absorpci cholesterolu je malo. V problematice Crohnovy choroby je pak
podle dostupnych informaci naSe prace, ktera hodnoti oba procesy ziskavani cholesterolu

prvni svého druhu.
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Plasmatické koncentrace latosterolu byly v této studii statisticky vyznamné sniZzené ve
srovnani s kontrolni skupinou. Lze tedy odvozovat, ze u pacientd s aktivni CD dochazi
k vyznamné alteraci procesu syntézy. Pri¢ina tohoto stavu je zjevné multifaktorialni.
Navzdory tomu, ze vliv systémové zanétlivé reakce byl u pacienti s CD popséan jiz
V minulosti [33], my jsme jednoznacny, signifikantni vztah mezi ukazateli zanétu,
hodnocenych prostfednictvim hodnot CDAI a CRP a zménami v cholesterolovém
metabolismu neprokazali. Obdobné vysledky byly pfi porovnani nutri¢nich markerti (albumin
a prealbumin).

Sérové hladiny dalSiho prekurzoru cholesterolové syntézy skvalenu byly u nami sledovanych
subjektii zvySené. Komentar k tomuto nalezu byl jiz ucinén diive. V navaznosti na nase
vysledky a diive publikovana data, kterd detekovala hladiny skvalenu u pacienti
S polytraumaty signifikantné snizené [34] se domnivame, zZe vyznamnou roli v této variabilité
hraje rychlost nastupu onemocnéni. Cim je pomalejsi, pozvolngjsi nastup nemoci, tim vice se
zvySuje pravdépodobnost zachytu zvySenych hladin skvalenu z divodu jeho vyplaveni ze

zasob.

Plasmatické koncentrace fytosterold, markerd cholesterolové absorpce z potravy, byly v nasi
studii rovnéz snizené. Markantni je to zejména u hladin kampesterolu, kde byla detekovana
statisticky vyznamnd odchylka oproti kontrolni skuping. Béhem prvnich 14 dnt sledovani byli
pacienti ziveni pouze definovanym ptipravkem enterdlni vyZzivy. Ten neobsahoval zadny
cholesterol a ve 100g bylo obsazeno 0,8g zivocisnych a 1,7g rostlinnych tukii. Vzestup
hladiny na konci sledovani bylo logickym vyusténim obnoveni perordlniho pfijmu ve formé
kuchyniské stravy. V souladu s jiz dfive uvedenym plati, Zze koncentrace fytosteroli v séru
jsou zavislé na jejich vstfebavani ve stfeveé a/nebo artificialnim parenteralnim pfisunem [35].
Poté, co jsme druhy jmenovany faktor minimalizovali, 1ze odvodit, Ze u naSich pacientl
s aktivni formou CD doslo k alteraci jak procesu syntézy, tak absorpce a Ze se na rozvoji
hypocholesterolemii podilely oba mechanizmy.

Ve tfeti fazi vyzkumu jsme se snazili determinovat zmény v metabolismu lipidd u
dvaceti Ctyf dospélych pacientli s akutnim krvacenim do horniho zazivaciho traktu (GITu),
které piedstavuje zavazny stav spojeny s vysokou morbiditou i mortalitou [36]. Incidence se
pohybuje kolem 100 piipadii na 100000 obyvatel a mortalita je udavana kolem 6-10%. Tato
variabilita je dédna vyskytem pfidruZzenych negativnich faktori, jako jsou vek, komorbidita,
chronickd medikace nebo velikost samotné krevni ztraty. Zejména varikozni krvaceni, které

se vyskytlo v naSem souboru u péti subjektu, je obvykle spojeno s velkymi krevnimi ztratami
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a pochopitelné 1 vyssi mortalitou [37]. Paraleln¢ je prtibéh komplikovan cCasto zhorSenym
stavem nutrice, poruchami koagulace ¢i encefalopatii. To ostatné dokazovaly i naSe vysledky,
kdyz vétsi potfeba transfusi a soucasné horSi nutricni markery byly atributy pacientt
S jaternim postizenim. Pfi védomi toho, ze chronické onemocnéni jater muze vyznamné
ovlivnit jejich syntetické funkce, jsme se snazili, aby byl tento vliv pokud mozno co nejvice
minimalizovan. Nebyli zafazeni pacienti se zndmou cirh6zou, a pokud byla diagnostikovana
az po zafazeni, pokraCovali jen nemocni, klasifikovani jako Child-Pugh A. Statistické
porovnani skupiny s cirrhosou (n=6) a bez ni (n=18) bylo nevyznamné.

ZnaSich vysledkt, tykajicich se lipidového profilu vyplyva, Zze zatimco hladiny
triacylglyceroli byly vice méné konstantni, koncentrace celkového, LDL i HDL cholesterolu
byly v pribéhu Sestidenniho sledovani snizené. Jako prvni vysvétleni pfi¢iny se nabizi efekt
hemodiluce. Bakalaf et al. jako prvni upozornil na zajimavé souvislosti mezi zménami
V krevnim obraze a cholesterolovym metabolismem u pacientii po polytraumatu [38]. Pozdé&ji
potvrdil na stejném typu nemocnych svou teorii, Ze z divodli zmén v cholesterolové syntéze
nelze pokles koncentraci cholesterolu vysvétlit pouze prostou hemodiluci [34]. Vysledky
naseho sledovani tuto domnénku potvrzuji. Korelace mezi zménami v metabolismu lipida a
hladinami hemoglobinu, hematokritu 1 spotifebé transfusnich ptipravkii nepfinesly
signifikantni vysledky. Svou roli zde vSak mohl sehrat maly vySetfovany soubor a neznalost
standardnich hodnot krevniho obrazu pted pfijetim, coZ by umoznilo piesnéjsi urceni krevni
ztraty. Na druhou stranu vyznamny pokles hladin latosterolu a skvalenu u naSich pacienti
svéd¢i pro alteraci cholesterolové syntézy a potvrzuje se tim jeji podil na vysledné
hypocholesterolemii. Latosterol je typicky ukazatel tohoto procesu. Problematika skvalenu jiz
byla diskutovdna a z pohledu této studie je jisté zajimaveé, Ze srovnani souborti nemocnych
S CD (zvysené hladiny) a s krvacenim (sniZené hladiny) posiluje pfedchozi tvrzeni, Ze jeho
koncentrace jsou vyznamné ovliviiovany rychlosti nastupu onemocnéni.

Plasmatické koncentrace fytosteroli byly v této studii rovnéz snizené. To jisté neni
piekvapiveé, protoze nemocni méli tfi dny zastaveny perordlni pfijem a Ziveni byli jen
parenteralné roztoky aminokyselin a gluk6ézy. Na druhou stranu neo¢ekévanym zjisténim byl
pretrvavajici pokles i po obnoveni peroralniho pfijmu kuchynské stravy (9500kJ, 80g
proteinti, 40g tuku, 380g sacharidli na den). Zda se, Ze pfijem stravy po stabilizaci by mohl
byt néjakym zpisobem omezen, naptiklad v disledku biisniho dyskomfortu ¢i anorexie, kterd
limituje kvantitu 1 kvalitu pfijaté stravy. Nicméné€ k blizSimu objasnéni €1 potvrzeni této

hypotézy bude nutno provést dalsi studie na vétSim poctu respondentd.
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Jak jiz bylo naznaceno, vyznamnou limitaci vyzkumu byl fakt, ze se ho Ucastnili pacienti
s jaterni cirh6zou. O naSich snahdch minimalizovat tento vliv jsme se jiz zmifiovali. Sou¢asné
je nutno podotknout, ze cile studie byly mimo jiné zaméteny na posouzeni dynamiky zmén. Je
to v souladu s nazory, ze na pokles plasmatickych koncentraci cholesterolu se nelze divat
stacionarné. Také wu pacientii s jaternimi chorobami totiz dochazi k prohloubeni
hypocholesterolémie a v ndvaznosti na stabilizaci stavu se hladiny vraceji k ptivodnim
hodnotam [2,19]. Na zavér bych proto rad uvedl, ze tato studie, sledujici zmény lipidi u
pacientli s akutnim krvacenim do GITu, déale pokracuje. Jejim cilem je rozsifit velikost
souboru, tim zkvalitnit findlni statisticky vysledek a podrobnéji oziejmit nové se objevujici

fakta, v¢etné cirhotickych a necirhotickych souvislosti.

8. Zavér

Cilem této prace bylo determinovat, zda jsou zmény v metabolismi lipidi ptitomny

také u akutnich onemocnéni interni povahy. V literatufe jsou tyto abnormality popisovany

v Vv

pooperacni stavy nebo sepse. Naopak v oblasti vnitiniho Iékafstvi jim neni vénovana takova
pozornost, jakou si zasluhuji. Vysledky i metodologické aspekty naseho vyzkumu ukazaly

zajimavé souvislosti, které jsou prezentovany v kratkém piehledu.

1. U nemocnych sakutnim internim onemocnénim byla detekovdna vyznamna

hypocholesterolémie a hladiny triacylglycerolti kopirovaly dynamiku cholesterolu.

2. Pokles plasmatickych hladin cholesterolu béhem akutniho stavu je slozity multifaktorialni

déj a v soucasné dobé nelze jednoznacné urcit jeho jedinou ¢i hlavni pficinu.

V téchto etiologickych souvislostech bylo v nasi praci objektivizovano nasledujici:
a) byla pfitomna alterace cholesterolové syntézy
b) byla pfitomna alterace cholesterolové absorpce

¢) nebyla prokdzana korelace téchto zmén s ukazateli zdn€tu, malnutrice a krevnich

ztrat, které jsou uznavanymi faktory v rozvoji hypocholesterolémie.
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3. U pacienti v akutnim stadiu Crohnovy choroby je metabolismus lipidi vyznamné
alterovan. Zmény lipidového metabolismu u pacientd s aktivni Crohnovou chorobou zahrnuji
statisticky vyznamné nizké hladiny celkového cholesterolu, LDL i HDL cholesterolu,
s postupnou tendenci k normalizaci. Sledované parametry odrazeji postupny proces
stabilizace nemocnych s paralelni restituci poskozenych tkani a orgédnli v navaznosti na

poskytovanou komplexni intenzivni terapii.

4. Prioritou v problematice metabolismu cholesterolu u akutni Crohnovy choroby je nase
zjisténi, ze dochazi k vyznamné alteraci procesu syntézy cholesterolu. Pfi¢iny tohoto stavu
jsou komplexni: malnutrice, porucha digesce i absorpce, vysokd energetickd naro¢nost
cholesterolové syntézy a/nebo nedostate¢ny piisun cholesterolu v pfijimané umélé vyzivé a

vliv systémové zanétlivé reakce.

5. Krom¢ alterace procesu syntézy cholesterolu dochazi u pacientl s aktivni Crohnovou
chorobou také ke snizeni absorpce cholesterolu. Proto lze konstatovat, ze se na rozvoji

hypocholesterolémie podileji u této skupiny pacienti oba zminiované mechanizmy.

6. U pacientil s akutnim krvacenim do horniho zazivaciho traktu jsou hladiny triacylglycerola
vice mén¢ konstantni, zatimco koncentrace celkového, LDL i HDL cholesterolu jsou snizené.
Pokles koncentraci cholesterolu nelze vysvétlit pouze prostou hemodiluci. Vyznamny pokles
hladin latosterolu a skvalenu svéd¢i pro alteraci cholesterolové syntézy a potvrzuje se tim jeji
podil na vysledné hypocholesterolemii.

7. Rozdilné koncentrace latosterolu a skvalenu u nemocnych s Crohnovou chorobou (zvysené
hladiny) a s krvacenim do GIT (snizené hladiny) posiluje nase tvrzeni, ze tyto metabolity jsou
vyznamné ovlivitovany rychlosti nastupu onemocnéni. Cim je pomalejsi, pozvolnéjsi nastup
nemoci, tim vice se zvySuje pravdépodobnost zachytu zvySenych hladin skvalenu z diivodu
jeho vyplaveni z tukového depa.

8. Skvalen neni pfesnym markérem cholesterolové syntézy z diivodu (mimo jiné) kolisani
hladin v zavislosti na ¢asovém odstupu od vyvolavajiciho inzultu. Skvalen se totiz béhem
akutni stresové reakce uvoliiuje z tukovych zasob, ¢imz se stava ukazatelem s nizkou mirou
spolehlivosti a navic zavislym na rychlosti nastupu akutniho stavu. Proto se od jeho pouZzivani

pti hodnoceni syntézy v posledni dob¢ ustupuje.
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9. Dostupné piipravky umélé vyzivy — jak enteralni vyziva, tak parenteralni tukové emulze -
které jsou pacientim standardné podavany, neobsahuji jednak zadny cholesterol, naopak
bézn¢ obsahuji fytosteroly. Pacienti, ktefi nemaji jiny zdroj pfijmu zivin, jsou proto na jedné
stran¢ v riziku prohloubeni hypocholesterolémie, na druhé strané je zatéZzuje dodavka

fytosterolti, které maji pti dlouhodobém podavani nezadouci Gc¢inky.

10. Prace obohatila informace o metabolickych zménach u pacientli s akutnim internim
onemocnénim. Cholesterol ve vnitinim lékaf'stvi nelze vnimat pouze jako rizikovy faktor
aterosklerosy, ale také jako ukazatel z&vaznosti onemocnéni se schopnosti determinovat

progndzu. NaSe publikacni aktivita byla timto smérem cilena.

11. V sirokém kontextu zmén metabolismu lipidi v akutni fdzi onemocnéni se nabizi uvaha,
zda by problematice obohacovani umélé vyzivy o cholesterol neméla byt vénovéana vétsi
pozornost pii vyvoji budoucich formuli parenteralni a enterdlni vyzivy. Zda lze povazovat
cholesterol za podminéné esencialni nutrient zlstava nadale otevienym problémem. Zavéry
nasi prace a literarni udaje podporuji fakt, ze suplementace cholesterolem pii zédvazném
akutnim onemocnéni muiZze byt prospé$nd, zejména u rizikovych, polymorbidnich nebo

malnutri¢nich pacientd.
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