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SOUHRN

Crohnova choroba je v obdobi akutniho vzplanuti spojena s malnutrici a deficit nutriénich substratli se promita do
mnoha oblasti metabolismu véetné lipidového spekira. Neznalost etiologie znemoznuje kauzalni terapii tohoto
chronického zanétlivého onemocnéni. Zna¢na pozornost je proto vénovana tém klinickym a laboratornim fenoménum,
které vstupuji nebo mohou vstupovat do procesu etiologie a patogeneze. Zda se, ze lipidy maji schopnost ovliviiovat
vznik i prabéh Crohnovy choroby. Navic je znamo, ze pro mnoha akutni onemocnéni je v ¢asné fazi typicka alterace
metabolismu lipidd a konkrétné hypocholesterolémie je pak spojena s horsi prognézou kriticky nemocnych. Cilem
tohoto sdéleni je proto vytvofit prehledny souhrn stavajicich znalosti o vztahu lipidd a Crohnovy choroby.
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SUMMARY

Hrabovsky V., Zadak Z., Blaha V., HySpler R., Ticha A., Karlik T.: Lipid metabolism in Crohn’s disease

Crohn’s disease is characterised by malnutrition not only in acute phase. Nutritional deficiency is closely connected
with various metabolic disturbances. It is known, that various acute diseases may be associated with hypocholesterolemia,
which is connected with poor prognosis of critically ill patients. Moreover, lipids may play important role in the course of
Crohn’s disease. Due to these facts, it is important to understand evident and possible connections between alteration
of lipid metabolism and clinical manifestation of Crohn’s disease.
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Uvod

Crohnova choroba (CD) je chronické zanétlivé one-
mocnéni zazivaciho traktu nejasné pficiny. Pro onemoc-
néni je typické stfidani obdobi klidu (remise) a zvySené
aktivity (exacerbace). NejCastéjsi lokalitou manifesta-
ce onemocnéni je terminalni ileum, ale postizena mize
byt kterakoliv ¢ast travici trubice. Mezi hlavni klinické
projevy akutni faze onemocnéni patfi prdjmy bez pfi-
meési krve nebo s jeji pfimési, bolesti bficha, dehydra-
tace a hmotnostni Ubytek s prlivodnim metabolickym
rozvratem (sideropenie, hypokalémie, hypomagnezé-
mie, hypofosfatémie, alterace lipidového a proteinové-
ho metabolismu, deficit vitamint a stopovych prvka).
Podle publikovanych dat se hmotnostni Ubytek objevu-
je v 65-75 %. Pokles télesné hmotnosti od lehkych ztrat
(méné nez 5 % standardni hmotnosti béhem posled-
nich tfi mésicu) az po téZkou (ztraty vice jak 10 %
standardni hmotnosti pacienta) a zmény v metabolis-
mu jednotlivych metabolickych substratli predstavuiji
zavazny problém spojeny s vyCerpanim energetickych
rezerv organismu jako zakladniho potenciélu pro Uspés-
nou stabilizaci projevil onemocnéni a proces uzdrave-
ni. Na téchto zménach participuje nékolik faktoru. Zfej-
mé nejdulezitéjsi je zanétlivymi mediatory indukovana
anorexie a v jejim dlsledku snizeny pfijem biologicky
kvalitni potravy. Je pfitom znamo, ze u pacientl
s Crohnovou chorobou dochazi ke zvySeni hladin ze-
jména interleukind IL-1 a IL-6 a tumor nekrosis faktoru
alfa (TNF-o) [1]. Dal&i pficinou je snizena absorpce

metabolitd z potravy v zanétem alterovaném stievé.
Typickym pfikladem je malabsorpce zlu¢ovych kyselin
a vitaminu B, pfi tézké terminalni ileitidé. Pro Crohno-
vu chorobu jsou déle typické zvySené stievni ztraty, at
jiz stolici nebo pistélemi. Bylo prokazano, ze ztraty pro-
teind ve stolici pretrvavaji dokonce i v asymptomatic-
kém stadiu. Dal§im faktorem vstupujicim do etiologie
malnutrice u Crohnovy choroby je vysoka energeticka
narocnost zanétlivého onemocnéni. VSechny tyto pfi-
¢iny se promitaji do negativni metabolické bilance, kte-
ra se projevuje hmotnostnim ubytkem a laboratornim
nalezem metabolického rozvratu. Tézka malnutrice je
soucasné spojena s poskozenim digestivnich funkci
zazivaciho traktu. To mdze vést k dalSimu snizeni tole-
rance pfijimané potravy a prohlubovani malnutrice. Re-
stituce naruSenych digestivnich funkci je pfitom pod-
minéna prave adekvatni realimentaci. Nedilnou soucasti
IéCby, zejména akutni Crohnovy nemoci, je proto dlou-
hodoba arteficialni vyziva podavana enteralné ¢i pa-
renteralné.

Vyznam lipidii v potravé u Crohnovy choroby
Zakladem provadéné nutri¢ni podpory u nemocnych
s Crohnovou chorobou je enteralni vyziva. Dfive publi-
kované prace prokazaly jednoznacéné pfiznivy vliv en-
teralni vyzivy nejen na malnutrici, ale pfedevSim na
indukci a udrzeni nasledné remise onemocnéni [2]. To-
talni parenteralni vyziva s tzv. stfevnim klidem u ne-
mocnych s nespecifickymi zanéty stfevnimi neproka-
zala vyraznéjSi vyhody v dosazeni remise Ci ovlivnéni
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nutnosti chirurgické intervence oproti vyzivé enteralni,
v€etné kombinované parenteralni a enteralni. Vyfazeni
gastrointestinalniho traktu z pasaze neni proto ve vzta-
hu k dosazeni remise u Crohnovy choroby nezbytné [3].

V souladu s témito poznatky patfi aplikace umélé
vyzivy k zakladnim opatfenim v ramci primarni terapie
Crohnovy choroby. Jak bylo uvedeno vySe, ma enteral-
ni arteficialni vyziva schopnost ovlivnit dosazeni remi-
se i jeji délku. Jako hlavni vysvétleni tohoto efektu se
nabizi teorie snizeného pfisunu tukl a antigen stimulu-
jicich proteinl v kuchyniské stravé, tedy snizeni anti-
genni zatéze pro aktivovany stfevni lymfaticky sys-
tém GALT. Sou€asna pozornost je proto vénovana
mnozstvi a charakteru pfijimanych tukovych kompo-
nent v potrave [4]. Pfedpoklada se totiz, Ze béhem pro-
cesu traveni dochazi ve stfevni mukoze k interakci mezi
lymfocyty a lipoproteiny v dobé, kdy jsou uvolfiovany
chylomikrony z enterocytl do intercelularniho prostre-
di a oblasti lamina propria [5]. NaruSeni této fyziologic-
ké reakce na drovni stfevniho systému GALT muze
mit bezprostfedni vztah ke vzniku &i prib&hu nemoci.
Absorpce mastnych kyselin s dlouhym Fetézcem sti-
muluje tok lymfocytd a lymfocytarni blastogenezi ve
stfevni lymfatické tkani a zvySuji migraci T lymfocytl
do Payerského plaku stfeva. Na druhou stranu vysoky
pfisun nesaturovanych mastnych kyselin ma na bun-
kami zprostfedkovanou imunitu supresivni Ucinek [6].
Nékteré posledni prace potvrzuji, ze napf. vysoky ob-
sah triglyceridl s dlouhym fetézcem (LCT tuky)
v enteralni vyzivé zhorSuje pfiznivy efekt enteralni vy-
zivy béhem lécby akutni Crohnovy choroby [7]. Sou-
Casné je znamo, ze pfisun rybiho oleje obsahujiciho
®-3 mastné kyseliny a vitamin E maji na prdbéh Cro-
hnovy choroby pfiznivy vliv [8]. V zavéru je nutno jesté
zdUraznit fakt, Ze vyznam enteralni vyzivy je diskuto-
van na poli celé oblasti intenzivni mediciny. Je totiz zna-
mo, ze udrzeni normalni funkce stfeva ¢asnou enteralni
vyzivou snizuje septické i neseptické komplikace, zkra-
cuje délku hospitalizace, zlepSuje dusikovou bilanci, ho-
jeni ran, posiluje stfevni slizni¢ni bariéru a imunitni funk-
ce [9]. VSechny tyto aspekty pfitom hraji v patogenezi
Crohnovy choroby velmi podstatnou ulohu.

Crohnova choroba a cholesterol

Je znamo, Ze u pacientl s akutnim onemocnénim,
napf. u polytraumat nebo septickych onemocnéni, do-
chazi ke zménam v sérovych koncentracich lipidd [10,
11, 12]. Zatimco hladiny triglyceridd se u kriticky ne-
mocnych pacientl chovaji nestandardné, hladina chole-
sterolu a zejména LDL cholesterolu rychle klesa [13].
Tézka hypocholesterolémie v akutnim stadiu onemoc-
néni muze byt spojena s nedostate¢nou sekreci hormo-
nl nadledvin [14] a je obecné spojena s horsi prognézou
téchto nemocnych [11]. PFicin, které zplsobuiji hypocho-
lesterolémii je mnoho a Ize je charakterizovat jako ne-
rovnovahu mezi nabidkou a spotfebou cholesterolu bé-
hem akutniho onemocnéni. Dlvodem jsou predevsim
zanétlivymi mediatory indukovana suprese syntézy cho-
lesterolu de novo [15], krevni ztraty, zvySena spotfeba
pfi syntéze steroidnich stresovych hormon( a pfi repa-
raci poSkozenych tkani. Nezanedbatelnou pficinou je take

nemoznost zajistit pfisun cholesterolu cestou bézné
uzivané arteficialni nutrini podpory, nebot soucasné
pfipravky uréené k umélé vyzivé cholesterol standard-
né neobsahuji. Cholesterol ziskava lidsky organismus
jednak absorpci z potravy, jednak jeho syntézou de novo.
Absorpce cholesterolu probiha v tenkém stfevé a syn-
téza ve tkanich, které nejsou fyziologicky schopny pifiji-
mat LDL lipoproteiny nebo tam, kde nabidka LDL lipo-
protein nepokryva jeho potfebu (u tkani vybavenych
LDL receptorem). Navic syntéza cholesterolu je energe-
ticky velmi naro¢na, a tudiz v zatézovych situacich vy-
znamné klesa. Stanoveni vzajemného vztahu mezi syn-
tézou a absorpci cholesterolu Ize dosahnout relativné
jednoduchym zplsobem, pomoci specifickych ukaza-
telt syntézy cholesterolu (stanoveni plazmatické hladi-
ny lathosterolu &i lanosterolu) a absorpce cholesterolu
(stanoveni plazmatické hladiny sitosterolu nebo cam-
pesterolu). Jak se jiz dfive prokazalo, detekce zmén
syntézy a/nebo absorpce cholesterolu pfinasi dulezité
informace o zménach procesu ziskavani cholesterolu
v pribéhu akutnich i chronickych onemocnéni [16]. Stej-
na je i vzajemna korelace téchto zmén ke zménam hla-
din zakladnich a bézné uzivanych ukazatelll metabolis-
mu tuk{l. Hypocholesterolémie tedy neni doménou pouze
akutnich stavl. U chronicky nemocnych pacientd byly
rovnéz opakované detekovany zmény v metabolismu li-
pidl v€etné prognosticky zavazné hypocholesterolémie
[17]. Recentnich praci, které systematicky hodnoti zmé-
ny metabolismu tukd u Crohnovy choroby, je vSak bohu-
zel malo. Nicméné, podle publikovanych dat je i toto one-
mocnéni spojeno se zménami sérovych hladin lipidd,
s poklesem koncentrace cholesterolu, lipoproteinu a defi-
citem ve spektru zejména polynesaturovanych -3 a -6
mastnych kyselin [18]. Tim se otvira pole pro diskusi
0 eventualni Uloze téchto abnormalit v patogenezi one-
mocnéni. Kolisani sérové hladiny triacylglecorold muze
byt disledkem riizné kompozice a tolerance nutriéni pod-
pory béhem onemocnéni, respektive rozdilného mnozstvi
dodavanych lipidi a dalSich substratd s lipogenim ucin-
kem v obdobi realimentace. Prokazany deficit polynesa-
turovanych mastnych kyselin (PUFA) muize byt vysvét-
len zvySenou spotfebou pfi reparaci postizenych tkani
a dale konverzi PUFA na eikosanoidy. Davody poklesu
sérovych hladin cholesterolu byly nastinény v ivodu ka-
pitoly. Nicméné, u pacient(i s Crohnovou chorobou neby-
la doposud prokézana jednoznacna souvislost mezi zmé-
nami lipidového metabolismu a aktivitou onemocnéni nebo
vyskytem komplikaci. Stejné tak nebyly blize determino-
vany potencionalni zmény v syntéze Ci absorpci chole-
sterolu béhem tohoto onemocnéni ve vztahu k riznému
stupni jeho manifestace (aktivity). Pfitom pravé zmény
téchto dvou zmifnovanych procesu ziskavani cholestero-
lu jiz nejednou umoznily hloubégji pochopit vzajemny pato-
fyziologicky vztah mezi metabolismem tuk(l a priibéhem
i lé¢bou rozmanitych onemocnéni [19].

DalSi vztah lipidt ke Crohnové chorobé
Cholesterol ma v organismu nezastupitelné misto
také v imunitnich funkcich. Lipoproteiny (Lp) jsou trans-
portnim médiem pro pfenos a neutralizaci endotoxinu
a bakterialnich lipopolysacharidd. Vazba komplexu li-
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popolysacharid-lipopolysacharid binding protein na
CD14 receptor povrchu bunék monocyto-makrofagoveé-
ho systému spousti produkci a uvolfiovani zanétlivych
mediator( jako TNF-o nebo interleukinu 1 a 6 [20]. Na-
opak vazba lipopolysacharidu na HDL cholesterol nebo
jiné lipoproteiny redukuje intenzitu uvolfiovanych medi-
ator [21]. Akutni onemocnéni tedy vede k produkci
zanétlivych cytokinl, které zplsobuji rychly pokles
sérovych hladin lipid( a lipoproteint, ¢imz stoupa vni-
mavost na lipopolysacharidovy antigen [15]. Pro Croh-
novu chorobu je pfitom vzestup zanétlivych cytokinl
charakteristicky [1].

V komplexnim pohledu na Crohnovu chorobu a me-
tabolismus lipidd nelze opomenout také vztah mezi
lipidy a trombofilnim stavem u tohoto onemocnéni.
Trombofilie u Crohnovy nemoci ma multifaktorialni eti-
ologii a je vysledkem existujiciho hyperkoagulaéniho
stavu a soucasné alterace fibrinolytického systému
[22]. Podili se na tom zejména zanétem indukovana
aktivace koagulace, zvySené hladiny fibrinogenu
i dalSich koagula¢nich faktort, zvySena hladina akti-
vovanych trombocytll a hyperhomocysteinémie [23].
Dal8im faktorem, ktery ovliviiuje trombofilni stav
u pacientd s Crohnovou chorobou, je zvySena hladina
Lp(a), modifikované formy LDL-lipoproteinu. Jeho sé-
rové koncentrace jsou nezavislé na dietnich faktorech
a jejich hladiny jsou zfejmé determinovany, zejména
geneticky. Soucasné je znamo, ze zvySena hladina
Lp(a) je spojena s vySSim rizikem akutnich koronar-
nich a cerebrovaskularnich pfihod. ZvySena hladina
Lp(a) byla u Crohnovy choroby poprvé detekovana Hud-
sonem et al. v roce 1996, a to u Zzen, zatimco u muzu
byly hodnoty zvySené nesignifikantné [24]. Tato data
byla posléze potvrzena v roce 2001 Koutroubakisem
et al. [25]. Negativni ucinek Lp(a) na hemostatické me-
chanismy se opira o nalezy in vitro, kdy interference
Lp(a) s fibrinolytickym systémem vede k poklesu
trombolytické aktivity, zejména lokalné na endotelial-
ni vystelce [26].

Zaver

Crohnova choroba je chronické zanétlivé onemoc-
néni zazivaciho traktu. Jejim typickym rysem jsou vSak
ataky akutniho vzplanuti, které jsou doprovazené me-
tabolickym rozvratem v€etné zmén v metabolismu li-
pidd. Vyznamna alterace tukového metabolismu byla
u akutné nemocnych pacient(i popsana opakované. Vy-
znam triglyceridd pro energeticky metabolismus, stej-
né jako vyznam cholesterolu pro imunitni funkce, vy-
stavbu bunécnych membran a syntézu steroidnich
stresovych hormonu neni jisté nutno zdlrazrovat. Ze-
jména vyznam hypocholesterolémie je v sou¢asné
dobé v intenzivni mediciné velmi diskutovan. Hypocho-
lesterolémie, pozorovana u pacientl v kritickém sta-
vu, pfipadné na umélé vyzivé, je totiz podle publikova-
nych praci spojena s horsi prognézou téchto nemocnych.
Cilem sou¢asného vyzkumu je proto snaha o maximal-
ni definici tohoto fenoménu a ziskani sofistikovanych
dat v této problematice. Crohnova choroba je podle

publikovanych praci v akutnim stadiu rovnéz spojena
s vyznamnou alteraci lipidového metabolismu. Méni se
spektrum mastnych kyselin, dochazi k poklesu chole-
sterolu i lipoproteind a je sou¢asné naru$ena antioxi-
dac¢ni ochrana. Chybi vSak informace o eventudlnich
zménach v procesu syntézy a absorpce cholesterolu
v akutni fazi onemocnéni a jejich vztahu k sérovym
hodnotam zakladnich ukazateldl metabolismu tukd. Tym
autort proto aktualné intenzivné pracuje na sbéru
a zpracovani pozadovanych informaci, které by mély
objektivizovat vySe nastinéné souvislosti s pfislibem
nasledné publikace dosazenych vysledkl. Na zakladé
vyhodnoceni téchto dat se pak nabizi moznost formu-
lovat terapeutické dusledky téchto zjisténi. Crohnova
choroba, chronické komplikované onemocnéni se za-
vaznymi medicinskymi i socioekonomickymi disled-
ky, si to jisté zaslouzi.
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