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01PS Vyvoj chirurgické lécby ischemické choroby srdecni

V. Addmkova, T. Cervinkova, V. Adamek, J. A. Hubatek, P. Kaéer, D. Kralova Lesna, P. Koloni¢ny, J. Pirk
IKEM, Praha

Uvod: Létba ischemické choroby srdeéni (ICHS) prosla v poslednich 20 letech boutlivym vyvojem, a to konzervativni
i invazivni nebo chirurgicka. V pfipadé nedostatecné Uspésnosti konzervativni léby je mozné nabidnout vykon ka-
tetriza¢ni nebo kardiochirurgickou revaskularizaci dle individualniho posouzeni kazdého pacienta. Sledovany soubor,
metodika: Hodnotime 15 679 provedenych aortokoronarnich bypasst (CABG), obdobi od 1. 1. 1995 az 31. 12. 2016.
Vsechny vykony byly provedeny v IKEM, na Klinice kardiovaskularni chirurgie, vybrani pacienti presetieni Pracovis-
tém preventivni kardiologie IKEM. Poget vykonu sleduje Kardiochirurgicky registr IKEM. Vysledky: Nejvice CABG bylo
provedeno v roce 2001 (1 088 vykonu), nejméné v roce 2016 (328 vykonU). Kombinovanych operaci CABG + vykon
na nékteré chlopni (dominantné mitralni a aortalni) bylo provedeno celkem 2798, nejméné v roce 1995 (41 operaci)
a v roce 2016 (89 operaci), nejvice v roce 2005 (177 operaci). Rozvojem moznosti invazivni kardiologie (plnohodnotné
katetriza¢ni oSetieni angioplastikou/implantaci stentu via a. radialis, moznost osetieni nékolika tepen) klesa od roku
2004 pocet nutnych CABG. Od roku 2008 se zvysuje pocet vicenasobnych CABG (trojnasobné a vice) provedenych bud
samostatné, nebo v kombinaci s vykonem na chlopni. Zavér: Od roku 2001 klesa pocet provedenych aortokoronarnich
bypassuU (od roku 2005 i kombinovanych vykont CABG + vykon na nékteré chlopni). Od roku 2008 roste pocet trojna-
sobnych a vicenasobnych CABG, potiebnych k efektivni revaskularizaci koronarniho fecisté pouze u nemocnych s pov-
Sechnym aterosklerotickym postizenim.

Podporeno grantovym projektem AZV MZ CR No 16—28352A.

02PS Pilotni projekt interaktivniho edukacniho programu v primarni prevenci
kardiovaskularniho onemocnéni

V. Adamkova, T. Cervinkova, P. Lesny, P. Kacer, M. Hubalkova, L. Skardova, I. Hougkova, M. Hejna
IKEM, Praha

Uvod: Primarni prevence rizikovych faktor kardiovaskularnich chorob (KVO) patii hlavné do rukou lékaru prvni linie.
Vzhledem k praktické nevymahatelnosti Iékaiskych doporuceni vsak v piipadé manifestace KVO opakované vidime, ze
nasi pacienti nefarmakologicka, rezimova doporuceni bagatelizuji a povazuji je za nezdvazna. Sledovany soubor, meto-
dika: Analyzovali jsme soubor 30 probandd v primarni prevenci KVO, muzi a Zeny starsi 18 let (31-76 roku). Probandi vy-
plnilianonymné specialné vytvoreny edukacni program (zékladni antropometrie, koufeni, pohybova aktivita, stravovaci
zvyklosti), ktery byl nasledné pribézné sledovan a vyhodnocen IT specialistou. U viech probandd jsme mohli ovérit
antropometrickd data, abuzy i typ zaméstnani. Vysledky: Muzi udavali v 95 % pravdiva data o koufeni, méné se vénovali
edukaénimu materialu (nez zeny) informujicimu o tom, jak a pro¢ nekoutit. Zeny udavaly Udaje kouteni pravdivé v 80 %.
Pohybova aktivita byla nedostateénd, 57 % necvitilo ani 1krat tydné. Zasady spravné vyzivy znalo 62 % zen, 26 % muzu
se 0 né nestaralo (vaichni byli zenati). Ovoce/zeleninu denné konzumovalo 31 % muz0, 48 % 7en. Zeny éetly edukacni
karty o 4 min déle nez muzi. S moZnosti interaktivniho programu byli probandi spokojeni v 92 %. Zavér: Pouziti inter-
aktivniho edukaéniho programu v primarni prevenci KVO se v pilotnim projektu osvédtilo, ani starsi osoby nebyly limi-
tovany v jeho uziti a pozitivné hodnotily, ze ani pro otazky ani pro eduka¢ni material neni ¢asové omezeni uzivani.

Podporeno grantem AZV MZ CR ¢. 15—-31000A.
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03PS Systematicky screening aneuryzmatu abdominalni aorty na pracovisti preventivni
kardiologie IKEM

J. Bélohoubek, V. Adamkova, J. Prochazka
IKEM, Praha

Uvod: Aneuryzma abdominalni aorty (AAA) je definovano jako rozsiteni abdominalni aorty (AA) nad 3 cm. Za nejvy-
raznéjsi rizikové faktory se povazuji geneticka zatéz, vék, muzské pohlavi, nikotinizmus a hypertenze. Prevalence AAA
U muz0 > 65 let je asi 5 %, u Zen je signifikantné nizsi. Klinicka symptomatologie AAA je obvykle az do ruptury chuda,
naopak ruptura AAA je spojena s mortalitou > 70 %. Planovany operacni vykon je spojen s preZitim > 95 %. V rdmci
téchto dat je v fadé statu doporucen systematicky screening AAA v rizikovych skupin obyvatel. V nasich podminkach
mozno screening AAA uplatnit u muzu starsich 65 let, u prvostupnovych pfibuznych pacienta s AAA a eventudlné
u Zen starsich 65 let (ex)kutracek. Ve shodé s doporuc¢enimi ESC i ACC je mozno zajistit screening AAA béhem echokar-
diografického vysetieni (USG). Zde predkladame nékolik kazuistik z bézné klinické praxe spojené se screeningem AAA.
Kazuistika 1: Pacientka narozena roku 1940, exkutacka, dlouhodobé [écena s hypertenzni nemoci, dyslipidemii, po CABG
v roce 1993 a ischemické CMP roku 2001 s Upravou neurologického deficitu ad integrum, podstoupila roku 2017 kont-
rolni USG spojené s pozitivnim screeningem AAA. CT angiografie stanovila postizeni celého abdominalniho Useku AA,
s maximalni §iff AAA 6 cm a cetné stendzy i uzavéry odstupujicich tepen. Nalez nebyl vhodny k implantaci stentgraftu
a pro vysokeé operacni riziko ani k laparotomickému vykonu. Volen konzervativni postup lé¢by. Kazuistika 2: Pacient na-
tace a aneuryzma ascendentni aorty provedena operace secundum Bentall, bez komplikaci. V ramci USG roku 2017 zjis-
téno AAA v jejim infrarenalnim segmentu o $ifi vaku 3,7 cm. Pacient zafazen do dispenzarni péce AAA. Kazuistika 3:
Pacient narozeny roku 1957, exkutak, bez vazné nemoci do roku 2015, ve kterém prodélal IM feseny dPCI ACD s im-
plantaci stentu a nasedajicim CABG, bez komplikaci. V ramci kontrolniho USG zjisténa preaneuryzmaticka dilatace AA
v jejim infrarenalnim segmentu. Pacient zafazen do dispenzarni péce AAA. Zavér: Pozitivni vysledek screeningu AAA
v kardiologické ambulanci je velmi ¢asty. AAA muUze byt asi 15. nejcastéjsi piicinou Umrti, situace pouze u muz0 star-
§ich 55 let je horsi. Vzhledem k vysokeé prevalenci AAA je jeho systematicky screening nutny, nicméné neni rutinné za-
jistovan a informovanost obyvatel je zcela miziva. Cileny screening AAA béhem USG je vysoce efektivni metodou dia-
gnostiky tohoto onemocnéni.

04US Zmeény cirkulujicich PCSK9 vlivem reoferézy u vékem podminéné makularni degenerace

M. Blaha, H. Langrova, V. Blaha, M. Lanska, J. Studnicka, A. Stepanov, 5. Veseld, J. Breynarova, M. Burova, H. Dvorakova
[ll. interni a IV. interni a o¢ni klinika LF UK a FN Hradec Kralové

Uvod: Proprotein konvertaza subtilizin/kexin 9 (PCSK9) je sekreéni regulator LDL receptoru na povrchu bunék, jeji
funkci je zvySovat hladinu LDL-cholesterolu. Vice nez 30 % plazmatického PCSK9 je vazano na LDL-cholesterol, proto
jsme piedpokladali, ze by pfi reoferéze u vékem podminéné makularni degenerace (VPMD) mohlo dojit také ke snizeni
hladiny PCSK9, coz jinymi autory dosud popsano nebylo. Jedna se o vyznamny poznatek — hypotézy o piicinach vzniku
VPMD sveédci o pravdépodobném podilu lipoproteind na rozvoji tohoto onemocnéni. Cil: Prace méla vysettit hladinu
PCSKS, posoudit jeji dynamiku pii lé¢bé a moznou korelaci s dalsimi faktory (lipoproteiny) nebo s Uspésnosti écby. Me-
todika a soubor nemocnych: K Iécbé suché formy VPMD byla pouzita vlastni modifikace klasické reoferézy. Jedna se
o extrakorporalni filtraci plazmy: z krve je centrifugovanim oddélena plazma, a ta kontinualné protéka specialnim fil-
trem (1,5 celkového cirkulujiciho objemu), kterym se odstrani piesné definované spektrum vysokomolekularnich bilko-
vin. Tim se snizi viskozita krve i plazmy a predpoklada se zvyseny protok v mikrocirkulaci. Nemocni byli Ié¢eni sledem
8 reoferéz béhem 10 tydnu, coz umoznuje hojivé procesy v reting, jak bylo opakované prokazano. Byla vysetiena hladina
PCSK9 (kit Quantikine ELISA PCSK9) u 19 pacientd (9 zen a 10 muz0, ve véku 77,8 + 4,3, median 69), a to na zacatkuy,
uprostied i na konci lé¢ebné série 8 procedur, vzdy pied a po vykonu. Kontrolnim souborem byli darci krve (54 zdravych
jedincu, 28 muzu, 26 zen, ve véku 54,9 + 6,7 let, median véku 56 let). Vysledky: Vychozi hladina PCSK9 byla u pacient0
zvysena — median 192 ng/l, u kontrolniho souboru 136 ng/I (p = 0,02). Hodnoty se po procedurach vyznamné snizuji
(p < 0,0001). Hladina PCSK3 koreluje s hladinou celkového cholesterolu, nekoreluje s LDL-cholesterol, HDL-choles-
terolem, fibrinogenem, viskozitou plazmy a krve, apolipoproteinem B, IgM a o,-makroglobulinem. Hladina PCSKS neni
vyznamné odli$na u pacientU s Uspéchem a neUspéchem v terapii (Iécebny Uspéch byl hodnocen dle zrakoveé ostrosti,
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morfologickych a funkénich zmén na sitnici). Zavér: Uvedené poznatky jsou pravdépodobné unikatni, dosud nepubliko-
vané. Oveéruji teorii 0 mozné spolutcasti poruch lipoproteinového metabolizmu pfi vyvoji VPMD. V sou¢asném obdobi,
v némz je jiz dostupnd i [étba monoklonalnimi protilatkami proti PCSKS maji tyto poznatky nejen teoreticky, ale i prak-
ticky klinicky potencial.

Préce byla provedena za podpory grantu AZV 17-29241A a MZ CR — RVO (FNHK 00179906).

05US Které potraviny jsou skutecné kardiovaskularné rizikové?

J. Brat
Vim co jim a piju, 0.p.s., Praha

Ptiblizné 75 % kardiovaskularnich onemocnéni (KVO) Ize prisoudit konvenénim rizikovym faktorim, které Ize ovlivnit.
Abnormalni hladiny krevnich lipid0, mezi néz pocitdme vysokou hladinu celkového cholesterolu i LDL-cholesterolu, pfi-
padné triglycerid0 a rovnéz nizkou hladinu HDL-cholesterolu zvysuji rizika KVO. Spravnou skladbou stravy mizeme
snizit prevaznou ¢ast rizik. Mensi ¢ast Ize ovlivnit faktory Zivotniho stylu (zanechani kouteni a zvyseni fyzické akti-
vity). Z hlediska slozek stravy spojenych se zvy$enim rizika aterosklerdzy a KVO patti k nejlépe prozkoumanym nasy-
cené a transmastné kyseliny. V posledni dobé se v souvislosti se zvysenymi riziky hodné hovofi i o vysoké konzumaci
pridanych cukrd. Naopak komplexni sacharidy s vy$$im podilem vldkniny a nenasycené mastné kyseliny vykazuji vliv
pozitivni. U redlnych potravin neni situace vzdy jednoducha. Vliv nékterych zivin na rizikové faktory nemusi byt jedno-
znaény, napi. nasycené mastné kyseliny zvysuji hladinu LDL-cholesterolu i HDL-cholesterolu. Potraviny mohou obsaho-
vat slozky s pozitivnim i negativnim vlivem na rizikové faktory. To dava prostor k rznym spekulacim v médiich a cel-
kové to vede ke zmateni bézného spotiehitele. Ucinky na zdravi urcuje vzdy celkova skladby stravy. Jednotlivé ziviny
a konzumované potraviny jsou jen jeji soucasti. Evropska spole¢nost pro aterosklerdzu vydala v roce 2016 ve spolupraci
Evropskou kardiologickou spolecnosti doporuceni k prevenci dyslipidemie. Doporuceni zahrnuji i rezimova opatieni.
Vlivy na rizikové faktory jsou komentovany hodnocenim Urovné dikazu a sily spojenym s jejich dil¢imi U¢inky. V dopo-
rucenich je rovnéz prehled potravin, které bychom méli preferovat, konzumovat umirnéné nebo konzumovat v ome-
zené mite a jen obcas.

06US Mame pacienty s ischemickou chorobou srdecni a prediabetem lécit také antidiabetiky?

J. Bruthans', 0. Mayer jr?, J. Filipovsky?
'Centrum kardiovaskularni prevence 1. LF UK a Thomayerovy nemocnice Praha
2ll. interni klinika LF UK a FN Plzen

Cil: U pacient0 s ICHS je doporuceno podavani hypolipidemik, ACE inhibitorU a betablokatord. Obdobné a spise vyraz-
néjsi kardiovaskularni (KV) riziko nez hyperlipidemie a arterialni hypertenze predstavuji u téchto pacientl poruchy gly-
cidového metabolizmu. U pacientd s potvrzenou stabilni ICHS jsme analyzovali prevalenci poruch glycidového me-
tabolizmu, rizika, kterd predstavuji a dalsi postupy v sekundarni prevenci. Metodika: Prospektivni kohortova analyza
souboru 4 nezavislych studii pacient’ s manifestni stabilizovanou ICHS, provedenych v letech 1995-2013 (¢eské soubory
studie EUROASPIRE |, 11, Ill a IV, pacienti vySetfeni 6—24 mésicU po hospitalizaci pro akutni koronarni syndrom a/nebo ko-
ronarni revaskularizaci). Mortalitni data jsme ziskali z Narodniho registru umrti (UZIS). Provedli jsme regresni analyzy
k uréeni KV mortalitniho rizika spojeného se zékladnimi rizikovymi faktory (RF), s metabolickym syndromem (MS, har-
monizovana definice) a s jednotlivymi komponentami MS. Vysledky: Vyhodnotili jsme data 1 692 pacientu. Prevalence
diabetu (glykemie nalatno > 7 mmol/l a/nebo antidiabetickd Iécha) se zvysila z 26 % na 47 %, prevalence zvysené lacné
glykemie (> 5,6 mmol/l) ze 71 na 9,3 %. Pacienti s MS méli signifikantné vyssi Sletou mortalitu z KV pficin: adjustované
HRR 2,01 [95% CI: 1,26—3,22]; p = 0,003 nez pacienti bez MS. Pfevazna ¢ast rizika Umrti byla asociovana se zvy$enou
glykemii nala¢no (HRR 2,69 [96% Cl: 1,29-5,62]; p = 0,009), vyraznéji u nediabetickych pacientt: HRR 3,39 [36% Cl:
1,51-7,64]; p = 0.003. U nediabetickych pacient0 byla zvysena latna glykemie nejvyznamnéjsim RF KV Umrti, jen zvy-
$eny obvod pasu (HRR 1,77 [CI: 1,1-2,87]; p = 0,025) a nizky HDL-cholesterol (HRR 1,65 [CI: 1,1-2,49]; p = 0,016) si zacho-
valy, jako RF, statistickou vyznamnost. Zavér: Prevalence poruch glycidového metabolizmu a diabetu u pacientt s ICHS
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se zvysSuje a pfedstavuji vyssi kardiovaskularni riziko nez hyperlipidemie a hypertenze. KV mortalitni riziko vyrazné zvy-
Suje jiz prediabetes. Lze zvazovat podavani antidiabetik, kterd snizuji inzulinovou resistenci nebo postprandidlni glyk-
emii bez rizika vyvolani hypoglykemie.

Studie podporena Agenturou medicinského vyzkumu MZd CR (grant ¢&. 17-29520A).

07PS Analyza vztaho dyslipidemie a inzulinové rezistence s body mass indexem a obvodem
pasu, respektive hypertriglyceridemickym pasem

L. Cibickova', K. Langova?, H. Vaverkova', D. Karasek’
"I1. interni klinika — nefrologickd, revmatologicka a endokrinologicka LF UP a FN Olomouc
2(Jstav lékarské biofyziky LF UP Olomouc

Uvod: Prestoze je k identifikaci pacientd s metabolickym syndromem doporuéovano méfeni obvodu pasu (spolu se
zméfenim hladiny triglyceridy a stanovenim piitomnosti hypertriglyceridemického pasu), v bézné praxi je nadale vyu-
Zivano spise prosté zvazeni pacientU a vypocet body mass indexu (BMI). Cil: Nase prace porovnavala, zda obvod pasu
koreluje s parametry lipidogramu a inzulinorezitence |épe nez BMI. Dale jsme pacienty rozdélili dle pritomnosti ¢i nepii-
tomnosti hypertriglyceridemického pasu a sledovali jsme rozdily ve sledovanych parametrech mezi témito skupinami.
Metodika: Do této prUfezové studie bylo zahrnuto 720 pacientU vySetfovanych od ledna roku 2005 do prosince roku
2016 s dyslipidemii, bez [é¢by hypolipidemiky. Hodnotili jsme nasledujici parametry: BMI, obvod pasu, celkovy choleste-
rol, TAG, aterogenni index plazmy (AIP), HDL-cholesterol, non-HDL-cholesterol, LDL-cholesterol, apoB, glykemie nala¢no,
inzulin, HOMA-R, C-peptid. U véech pacient’ jsme stanovili hodnotu hypertrygliceridemického pasu (obvod pasu u Zzen
85 cm, u muz0 90 cm a soucasné vyssi TAG nez 2 mmol/I). Vysledky: Testem rovnosti 2 korelagnich koeficient0 byly po-
rovnany korelace sledovanych veli¢in s BMI a obvodem pasu. Timto testem bylo prokazano, ze AIP a HDL-cholesterol ko-
reluje vyznamneé silnéji s obvodem pasu nez s BMI. U ostatnich sledovanych veli¢in rozdily mezi korelacnimi koeficienty
prokazany nebyly. Pacienti s hypertriglyceridemickym pasem maji signifikantné horsi vysledky lipidovych markerd i pa-
rametr0 inzulinové rezistence ve srovnani s pacienty bez hypertriglyceridemického pasu (p < 0,0001), vyjma LDL-cho-
lesterolu. Zaveér: V praci jsme prokazali tésnéjsi korelaci obvodu pasu s AIP a hodnotou HDL-cholesterolu ve srovnani se
stanovenim BMI. Méfeni obvodu pasu je také pfinosné kombinovat se stanovenim hypetriglyceridemického pasu, ktery
odhaluje pacienty s inzulinovou rezistenci.

Podporeno: MZ CR— RVO (FNOL, 00098892) — 87-62.

08PS Osteoprotegerin — biomarker mnohych tvari

K. Demkova', M. Kozarova', Z. Malachovska’, M. Javorsky', M. Rasiova’, L. épakz, I. Tkag’
IV interna klinika LF UPJS a UN L. Pasteura, Kosice, Slovenska republika
¢Angiologické oddelenie Vychodoslovenského Ustavu srdcovych a cievnych chordb, a.s., Kosice, Slovenska republika

Uvod: Osteoprotegerin (OPG) patri do rodiny receptorov pre tumor nekrotizujuci faktor. Zohrava délezitu Ulohu v regu-
lacii kostnej resorpcie, v endotelovych bunkach plni funkciu antiapoptotického faktora a podporuje neovaskularizaciu.
Sérova hladina OPG ovplyvnuje pritomnost, zavaznost a progresiu kardiovaskuldrnych ochoreni (KVO). Ciel: Predkla-
dana studia posudzovala vztah medzi pritomnostou a zavaznostou periférneho artériového ochorenia dolnych koncatin
(PADO DK) u diabetikov 2. typu, vyjadrenou hodnotami prstovo-ramennych indexov (TBI), a hladinou OPG, dalej posud-
zovala asocidciu medzi minimalnou hodnotou TBI (TBI ) a vekom pacientoy, dizkou trvania diabetu a dalsimi bio-
markermi (hsCRP, HbA , sérovy kreatinin). Metodika: SUbor zahffia 190 konsekutivnych pacientov, diabetikov 2. typu,
s priemernym vekom 64,911 + 9,385 rokov, 55,8 % muzov (n = 106). Pacienti boli vysetreni pomocou dopplerovskej
ultrasonografie a vypocitané boli hodnoty TBI. Hodnotu transkutanneho kyslika sme merali pomocou pristroja Précise
8001. Sérovy OPG bol stanoveny ELISA metddou kitom od firmy BioVendor. Statistické analyzy boli realizované v pro-
grame SigmaStat 13.0. Vysledky: Subor pacientov sme rozdelili na 2 skupiny, na pacientov s PAOO DK (TBI < 0,7) a bez
PAOO DK (TBI > 0,7). Pacienti s PAOO DK mali signifikantne vyssiu hladinu OPG oproti pacientom bez PAOO (18,856 +
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12,41 vs 12,231 + 12,404 ng/ml; p < 0,001). Hodnota TBI_, signifikantne negativne korelovala s vekom (r = -0,348;
p < 0,00001), s dizkou trvania diabetu (r = -0,382; p < 0,00001), s glykémiou nalagno (r = -0,262; p = 0,00122), s hladi-
nou hsCRP (r =-0,187; p = 0,0171), so sérovou hladinou OPG (r = -0,331; p = 0,0000164). Hodnota TBI___signifikantne
pozitivne korelovala s BMI (r = 0,171; p = 0,0289) aj s hodnotou transkutanneho kyslika vpravo (r = 0,39; p = 0,00677).
V multivariatnej linedrnej regresnej analyze s TBI . ako zavislou premennou boli signifikantnymi prediktormi po ko-
rekcii na pohlavie, hodnotu glykovaného hemoglobinu, kreatininémiu, hodnotu hsCRP a faj¢iarsky status vyjadreny ba-
lickorokmi/vek (r = -0,0128; p = 0,01) a sérova hodnota OPG ( = -0,0102; p = 0,039). Zaver: OPG sa v sUtasnosti ne-
povazuje uz len za klU¢ovy faktor v regulacii kostnej remodelacie, ale zohrava délezity Ulohu aj v procese ektopickej
vaskularnej kalcifikacie, ktora je délezita pri aterosklerdze. Sérova hladina OPG by teda mohla byt véasnym prediktorom
KVO ochoreni a potencialnym markerom vaskularnych kalcifikacii s vysokou prediktivnou hodnotou.

09PS Analyzes of genetic variants implicated in telomere length

D. Dlouh3, J. Vymétalova, I. Malek, J. A. Hubacek
Institute for Clinical and Experimental Medicine, Prague, Czech Republic

Background: Biological aging is characterized by a reduction in telomere length and may provide an explanation for
highly variable symptoms of (not only) heart failure in transplanted patients. Candidate genes associated with telo-
mere-length maintenance could represent potential risk predictors for cardiovascular disease (CVD). Materials and
methods: During 2005—2015 years, we have collected aortic samples of 376 heart recipients (age 50.8 + 11.8 years)
and 383 donors (age 38.6 + 12.2 years). Relative telomere length in aortic tissue DNA (rTL) was performed using a quan-
titative PCR — based method. Four selected variants within TERC (rs12696304); TERF2IP (rs3784929 and s8053257)
and OBCF1 (rs4387287) genes, were analyzed using TagMan technology on an AB 7300 instrument. The rTL was mea-
sured with a quantitative PCR-based method. The relative telomere length was calculated as the ratio of telomere re-
peats to single-copy gene (SCG) copies (T/S ratio). Results: Shorter aortic rTL was detected in recipients in comparison
to donors (P < 0.0001). The frequencies of genotypes were similar between groups of donors and recipients. Also, non-
significant differences in genotypes and rTL between patients with ischemic or non-ischemic etiology of heart failure
were found. Conclusions: Changes in aortic telomere length were not found to be associated with variants within genes
involved in telomere-length maintenance.

Supported by Ministry of Health, Czech Republic — conceptual development of research organization (,Institute for Clinical
and Experimental Medicine — IKEM, IN 00023001")

10PS Geneticka determinace kardiovaskularnich komplikaci u pacientd s DM2T

L. Dlouh3, T. Pelikanova, V. Adamkova, J. A. Hubacek
IKEM, Praha

Uvod: Kardiovaskularni komplikace (KVK) jsou ¢astym problémem u pacient( s diabetes mellitus 2. typu (DM2T). Za-
meéfili jsme se na souvislost genetickych polymorfizmu asociovanych s DM2T a nasledny rozvoj KVK u ¢eskych dia-
betickych pacientt. Metodika: Do studie bylo zahrnuto celkem 712 dospélych pacientt s DM2T (376 muzu a 336 zen
ve véku 18—86 let) a 752 zdravych kontrol (376 muzy i zen ve véku 23—76 let). Analyzovali jsme polymorfizmy
v genech IRST (rs2943640), CDKALI (rs7756992), IGF2BP2 (rs4402960) a TCF7L2 (rs7903146). SNPs jsme genotypi-
zovali metodou RFLP-PCR (IGF2BP2, TCF7L2) a Real-Time PCR (TagMan® genotyping assay; IRS1 (C_15949827_10),
CDKALT (C_2504058_20).KVK byly definovany jako prodélany infarkt myokardu, arytmie, pozitivni EKG nalez nebo pro-
délana revaskularizace. Vysledky: Potvrdili jsme riziko rozvoje DM2T u homozygotd TT polymorfizmu rs7903146 v genu
TCF7L2 — maji 2,4krat vyssi riziko (35% ClI 1,6—3,49; P = 0,007) nez nositelé alely C. Zaroven jsme stanovili alelu T jako
protektivni k rozvoji KVK. Homozygoti TT maji skoro o 50 % nizsi riziko rozvoje KVK nez nositelé genotypu CC (OR 0,52;
95% Cl 0,32—0,86; P = 0,01). Nositelé alely T polymorfizmu rs4402960 v genu IGF2BP2 maji 1,3krat vyssi riziko roz-
voje DM2T (95% CI 1,06—-1,63; P = 0,011) nez GG homozygoti. Neprokazali jsme vliv polymorfizmu na rozvoj KVK u dia-
betikd (P = 0,78). U polymorfizmu v genech IRST a CDKALT jsme neprokazali statisticky vyznamné rozdily mezi diabe-
tiky a kontrolami (P = 0,35 a 0,85) a ani mezi diabetiky s KVK a bez KVK (P = 0,49 a 0,55). Zavér: Alela T polymorfizmu
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rs7903146 v genu TCF7L2 je v teské populaci rizikova pro rozvoj DM2T, a soucasné je u téchto pacientd ochrannym fak-
torem proti kardiovaskularnim komplikacim.

Podporeno projektem MZ CR — RVO (, Institut klinické a experimentalni mediciny — IKEM, IC 00023001").

11PS  Human soluble endoglin induces choleretic and hypocholesterolemic effect in
transgenic mice

E. Dolezelova', A. Prasnicka’, J. Cermanova®, M. Hroch? R. Hyspler?, A. Ticha?, J. M. Lopez-Novoa* S. Micuda®,
P. Nachtigal

'Department of Biological and Medical Sciences, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralove, Charles University,
Czech Republic

’Department of Biochemistry, Faculty of Medicine in Hradec Kralove, Charles University, Czech Republic
3Department of Research and Development, University Hospital Hradec Kralove, Czech Republic
“Department of Physiology and Pharmacology, University of Salamanca, Salamanca, Spain

*Department of Pharmacology, Faculty of Medicine in Hradec Kralove, Charles University, Czech Republic

Introduction: Increased plasma levels of soluble endoglin (sEng) were observed in patients with hypercholesterolemia,
atherosclerosis and type Il diabetes mellitus but sEng effects on cholesterol and bile acids metabolism in the liver
have not been studied yet. Therefore, the aim of the study was to describe the effects of sEng on the cholesterol and
bile acids turnover in the liver. Methods: Six-month-old transgenic male mice overexpressing human sEng on CBAxC-
57BL/6J background (sEng) and control mice underwent in vivo study with bile collection for 45 min. Cholesterol and
bile acids were determined in plasma. Expressions of enzymes and transport proteins responsible for cholesterol and
bile acids homeostasis in the liver were assessed by gRT-PCR and Western blot. Spectra of bile acids in the bile were
evaluated by LC-MS/MS. Results: Mice with increased sEng demonstrated decrease in plasma cholesterol levels. This
effect paralleled upregulation of hepatic Sr-b1 and LdIr proteins responsible for cholesterol uptake into hepatocytes,
and increased Abcg8, the transporter required for biliary excretion of cholesterol. Net bile flow and biliary excretion of
hydrophilic bile acids were increased in sEng mice as a consequence of increased hepatic disposition of bile acids caused
by increased Cyp7al protein expression, which is the rate limiting enzyme for the bile acids synthesis from cholesterol.
Biliary excretion of phosphatidylcholine was also increased despite the unchanged expression of Mdr2 protein. Con-
clusion: Results of the study demonstrated that high plasma levels of sEng reduced plasma concentrations of choles-
terol as a consequence of complex changes in the expression of responsible transporters in the liver. Choleretic effect
of sEng was caused by the increased bile acids biliary excretion as a consequence of their increased de novo synthe-
sis. The regulatory mechanisms of the observed changes remain to be elucidated. Thus, we might propose that high
levels of soluble endoglin effects on cholesterol and bile acid metabolism in liver should be taken into account in rela-
tion to potential pharmacokinetics interference of drugs used in patients with hypercholesterolemia, atherosclerosis
and type Il diabetes.

Supported by Czech Science Foundation No. GA15—24015S, Czech Health Research Council AZV CR number 17-31754A, Dean
foundation No. 150/11/1106—2 and UNCE No. 204019/304019/2012. Transgenic mice were kindly provided by Prof. Lopez-No-
voa from University of Salamanca in Spain.

12PS Tuhost cévni stény u pacientt s terminalnim selhanim ledvin se zamérenim na rizikovy
faktor diabetes mellitus 2. typu

D. Goldmannova, J. Spurna, O. Krystynik, D. Karasek, J. Zadrazil
[l interni klinika — nefrologicka, revmatologicka a endokrinologicka LF UP a FN Olomouc

Uvod: Méfeni tuhosti cévni stény pomoci analyzy pulzni viny je neinvazivni metoda k posouzeni kardiovaskularniho

rizika. Cilem nasi prace bylo zhodnoceni parametr( pulzni viny a zékladnich metabolickych parametr( u pacientt zara-
zenych na ¢ekaci listinu k transplantaci ledviny a porovnani skupin podle pritomnosti diabetes mellitus. Metodika: Do
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studie bylo zahrnuto 70 pacientt s terminalnim selhanim ledvin, z nichz mélo 23 osob diabetes mellitus 2. typu. U véech
osob jsme provedli méfeni tuhosti cévni stény (AP —augmentacni tlak, Alx —augmentacni index, Aortic PP — centralni
krevni tlak, PWV —rychlost siteni pulzni viny), krevni odbéry zahrnujici zakladni metabolické parametry a rozbor anam-
nestickych Udaju. Vysledky: Pacienty s terminalnim onemocnénim ledvin jsme rozdélili na 2 skupiny dle ptitomnosti
diabetu, pfitemz tyto skupiny se nelisily v pritomnosti tradicnich rizikovych faktor0 jako ve vyskytu arteridlni hyper-
tenze, hodnotach krevniho tlaku, kouteni, v piitomnosti dialyzy nebo dle véku a pohlavi. Statisticky vyznamné se ale od-
lisovaly v parametrech hodnoticich tuhost cévni stény (PWV), hodnotach TAG, HDL a CRP. U obou skupin korelovaly sig-
nifikantné parametry pulzni viny (AP, Alx, Aortic PP) s pohlavim (r = 0,30, p < 0,05), vékem (r = 0,32, p < 0,05), vyskou
(r=-0,36, p < 0,05), piitomnosti arterialni hypertenze (r = 0,26, p < 0,05), hodnotami krevniho tlaku (systolicky TK:
r=0,38, p < 0,05) a délkou trvani hypertenzni nemoci (r = 0,28, p < 0,05). PWV korelovala naopak s délkou trvani dia-
betu (r= 0,48, p < 0,05), latnou glykemii (r = 0,27, p < 0,05) a pfitomnosti dialyzacni lécby (r = 0,31, p < 0,05). Zavér: Dle
nasi studie rychlost pulzni viny koreluje signifikantné s délkou trvani diabetu, glykemii nala¢no a pfitomnosti dialyzacni
lécby. Pfitomnost diabetes mellitus 2. typu u pacientU s terminalnim onemocnénim ledvin zvysuje tuhost cévni stény,
a ovliviuje tedy jejich kardiovaskularni riziko.

Podporeno grantem IGA_LF_2017_015 a MZ CR — RVO (FNOI, 00098892).

13PS Béiné FH mutace v genu pro LDL receptor se nevyskytuji ¢astéji u pacient0 s infarktem
myokardu: pilotni studie

J. A. Hubacek, V. Adamkova, J. Pitha
Centrum experimentalni mediciny IKEM, Praha

Uvod: Familiarni hypercholesterolemie (FH) je zavazné geneticky podminéné onemocnéni, éasto vedouci (pokud neni
adekvatné léceno) k pred¢asnému infarktu myokardu (IM). FH je primarné zpUsobena mutacemi v genu pro LDL (low
density lipoprotein) receptor, minoritné mutacemi v genech pro apolipoprotein B, PCSK9 a sortilin. Analyzovali jsme
vyskyt 2 nejbéznéjsich ¢eskych FH mutaci LDL receptoru v populaénim vzorku a u pacientd s infarktem myokardu. Me-
todika: Pfitomnost mutaci c.1775G>A [p.(Gly592Glu)] a ¢.798T > A [p.(Asp266Glu)] v genu pro LDL receptor byla analyzo-
vana pomoci PCR-RFLP u 2 559 dospélych jedincU (studie post-MONICA, 1191 muzu, vék 49,2 + 10,5 let) a u 282 dospé-
lych pacientt (vék 51,2 + 11,6 let), muzg, s IM. Vysledky: Identifikovali jsme 9 nositelt LDL receptor mutace v populaci
a 1 nositele mezi pacienty. Vyskyt mutaci je tak prakticky identicky (v obou ptipadech 0,35 %) mezi pacienty a kontro-
lami (P =0,99; OR, 95% CI = 1,00, 0,13—-7,99). Pouze 1 jedinec z populace uvedI prodélanou kardiovaskularni pfihodu. Ani
po piesunu tohoto jedince do skupiny pacientt nedoslo k vyznamné zméné negativniho vysledku. Zavéry: Vysledky
nasi pilotni studie nenaznacuji existenci zvyseného rizika IM u nositel0 béznych mutaci v LDL receptoru. K (ne)proka-
zani rizikovosti je nutna analyza rozsahlejsi skupiny pacientu.

Podporeno z programového projektu Ministerstva zdravotnictvi CR s reg. & 15-28277A.

14US Genové skore jako silny prediktor hypertriglyceridemie v ¢eské populaci

J. A. Hubacek’, V. Adamkova', M. Vrablik?, R. Ceska?
'IKEM Praha
2|Il. interni klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Uvod: Hypertriglyceridemie (HTG) je bézna porucha metabolizmu sérovych lipidu. Predpoklada se, ze velmi vysoké
hladiny triglyceridd (> 10 mmol/I) maji silny geneticky zaklad. Vzacné mutace v genech pro LPL, APOAS5, APOC2,
GPIHBP1 a LMF1 vysvétluji vzacné monogenni formy HTG. Vétsinou piredpokladame kumulaci rizikovych, ale béznych
alel fady DNA variant, tedy polygenni podstatu onemocnéni. Metodika: B&zné genové polymorfizmy byly analyzovany
(PCR-RFLP nebo Tag-mann) u 203 pacientt s HTG (TG > 10 mmol/l nejméné pfi jednom méfeni) a u 506 kontrol s niz-
kymi TG (LTG, TG pti 3 méfenich v pribéhu 8 let < 1,8 mmol/l). Analyzovany byly geny pro APOAS, FRMD5, GCKR,
CAPN3, TRIB1, MLXIPL, LPL, LIPC, TYW1B, ANGPLT3, COBLL1, CILP2, NAT2D, PLTP, FADS1-2—3, TIMD4, CETP a GALNT2.
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Vysledky: Az na geny pro FADS a GALNT jsme detekovali vyznamny vztah mezi jednotlivymi polymorfizmy a HTG
(véechna OR nad 1,8 a P < 0,01). Prumérny pocet rizikovych alel byl signifikantné (P < 0,0001) vyssi ve skupiné HTG
(12,2 £ 2,2) oproti skupiné LTG (9,9 + 1,9). Genové skdre ziskané analyzou variant v 5 s HTG nejsilnéji asociovanych
genech (APOAS5, NAT2, LIPC, LPL a TRIB1) ukazalo, ze nositelé vice nez 5 rizikovych alel maji 15krat vyssi riziko rozvoje
HTG nez nositelé maximalné 3 rizikovych alel (OR 14,9; 95% Cl 8,9—25,2; P < 0,00000001). Zavér: Nase vysledky jed-
noznacné potvrzuji, Ze hypertriglyceridemie ma silny polygenni zaklad v akumulaci rizikovych alel bézné se vyskytuji-
cich genovych polymorfizmt modifikujicich metabolizmus na TG bohatych lipoproteind. Analyza genového HTG skére
mUze odhalit osoby s rizikem vyznamné elevace TG a pomoci k individualizaci Ié¢ebnych doporuceni.

Podporeno projektem Ministerstva zdravotnictvi Ceské republiky, grant ¢. 15-28876A.

15PS  Kardiovaskularni mortalita neni asociovana s koncentraci bilirubinu ¢i polymorfizmem
v genu pro UGT1A1

J. A. Hubacek’, L. Vitek?, A. Pajak?, D. Stefler®, M. Bobak*

'Centrum experimentalni mediciny IKEM, Praha

41, LF UK, Praha

SDEPS, Jagiellonian University Medical College, Krakov, Polsko

“Department of Epidemiology and Public Health, Londyn, Spojené kralovstvi

Uvod: Gilbertov syndrom (GS) je definovan jako geneticky podminéné (TA repeat v promotoru genu pro hilirubin UDP-
-glukuronosyl transferazu, UGT1AT) onemocnéni charakterizované mirnou hyperbilirubinemii bez pritomnosti jaterniho
onemocnéni. V posledni dobé je predmétem vyzkumu antioxida¢ni Uloha bilirubinu k rozvoji aterosklerdzy. V nasi studii
jsme analyzovali vztah koncentrace bilirubinu a gilbertovské mutace/TA polymorfizmu ke kardiovaskularni mortalité.
Metodika: Koncentrace bilirubinu a TA repeat v genu pro UGTTAT byly analyzovany na podsoubor polské vétve studie
HAPIEE (vék 45—69 let, N = 7 688 jedincu), sledovanych po dobu 8 let. Béhem této doby bylo zaznamenano celkem
447 umrti, z toho 139 z kardiovaskularnich pficin. DalSich 1423 jedincU bylo vybrano z kohorty preZivsich jako kontrola
pro detailni analyzy. Celkem tak bylo vysetfeno 1 870 jedincd. ANOVA a 2 byly pouZity pro statistické analyzy. Vysledky:
UGTIAT (TA)7/7 homozygoti (N = 267) méli signifikantné (P < 0,001) vyssi hladiny bilirubinu (20,3 + 77 mol/l) nez no-
sitelé alespon jedné alely (TA)6 (N =1603; 13,1 £ 4,2 mol/l). Mortalita z kardiovaskularnich pficin nebyla signifikantné
ovlivnéna ani koncentraci bilirubinu, ani (TA)6/7 polymorfizmem v genu pro UGTIAI. Vysledky zUstaly nevyznamné ve
véech pouzitych modelech (dominantni, kodominantni a recesivni) i po adjustacich na vék, pohlavi, vzdélani, kouteni,
piijem alkoholu, index télesné hmotnosti, zakladni lipidové parametry a energeticky piijem. Zavér: Nase vysledky ne-
potvrzuji, ze koncentrace bilirubinu ¢i (TA)6/7 polymorfizmus genu pro UGTIAT jsou asociovany s mortalitou z kardio-
vaskularni pficin v bézné populaci.

Podporeno projektem Ministerstva zdravotnictvi Ceské republiky, grant &. 15-28895A.

16PS  Priznivy vliv troxerutinu na inzulinovou senzitivitu, oxidacni stres a jaterni steatézu
u modelu metabolického syndromu

M. HGttl', 1. Markova', H. Malinska', O. Oliyarnyk’, J. Trnovska’, L. Kazdova', R. Vetera?
'Centrum experimentalni mediciny IKEM, Praha
?Jstav farmakologie LF UP, Olomouc

Uvod: Troxerutin, semisynteticky derivat flavonoidu rutinu, ptiznivé ovliviuje viskozitu krve a agregaci trombocyto.
V soutasné dobé je pouzivan k Ié¢bé chronické zilni insuficience. Recentni pozorovani naznacuji jeho antioxidaéni, he-
patoprotektivni a protizanétlivé U¢inky, jejichz mechanizmus pusobeni neni dosud objasnén. Rovnéz neni znamo, zda
troxerutin muze ovlivnit poruchy asociované s metabolickym syndromem. Cil: Studie sledovala vliv podavani troxeru-
tinu na parametry metabolického syndromu u neobéznich potkanut s vyraznou hypertriglyceridemii, inzulinovou rezis-
tenci a jaterni steatézou. Metodika: SamcUm hereditarné hypertriglyceridemickych (HHTg) potkan0 ve véku 5 mésicu
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byla podavana standardni dieta bez (n = 6) nebo s troxerutinem (150 mg/kg/den; n = 7) po dobu 4 tydnu. Vysledky:
Podavani troxerutinu neovlivnilo pfijem potravy, télesnou hmotnost ani hmotnost visceralniho tuku. Troxerutin mirné
snizoval sytou glykemii (p < 0,05) a 0 44 % inzulinemii (p = 0,05). Lécba u hyperlipidemickych potkanl neovlivnila hla-
diny krevnich lipid0 a zvysila 0 12,5 % koncentrace adiponektinu v cirkulaci (p = 0,07). Vyrazné snizeni relativni ex-
prese stearoyl-CoA desaturazy v jatrech (p < 0,05) spolu se snizenim obsahu cholesterolu (-15 %; p < 0,01) a parame-
tru lipoperoxidace o 30 % (TBARS i konjugovanych dienU; p < 0,01) mohou redukovat rozvoj jaterni steatézy. V jatrech
HHTg potkanu troxerutin vyrazné zvysoval aktivitu antioxidacnich enzymu — superoxiddismutazy (p < 0,05), glutathi-
onperoxidazy (p < 0,05) i pomér redukované a oxidované formy glutathionu GSH/GSSG (p < 0,01). Lécba troxerutinem
v kosternich svalech zvysovala inzulinovou senzitivitu (p < 0,05), ktera byla méfena podle inkorporace 14C-U glukdzy
do glykogenu. Ve svalech troxerutin vyznamné snizoval akumulaci triglyceridt (-35 %; p < 0,01), coz se muUze uplatnit
v mechanizmu pfiznivého pUsobeni troxerutinu na inzulinovou senzitivitu. U potkanu s intervenci doslo v myokardu
k mirnému poklesu akumulace lipidu a ke zvysené aktivité superoxiddismutazy (p < 0,02) a katalazy (p < 0,05). K mir-
nému snizeni koncentrace triglyceridt doslo i v aorté. Zavér: Vysledky ukazuji na pfiznivy vliv troxerutinu na metabo-
lické poruchy provazejici metabolicky syndrom. V mechanizmu hepatoprotektivnich U¢inkU a zlep$ené inzulinové sen-
zitivity se mudze uplatnit zvySena aktivita antioxida¢niho systému, pokles aktivity stearoyl-CoA desturazy a snizena
ektopicka akumulace lipid0 ve tkanich.

Studie byla podporena grantem GACR 17-08888-S.

17US  Periferni vaskularni dysfunkce u pacient0 s implantovanou mechanickou srde¢ni
podporou s kontinualnim protokem

P. Ivak, J. Pit ha, P. Wohlfahrt, P. Stavek, |. Kralova Lesna, M. Konafik, |. Netuka
IKEM, Praha

Uvod: Mechanické srde¢ni podpory (MSP) jsou spoleéné s transplantaci srdce, zavedenou létebnou metodou v tera-
pii terminalniho srde¢niho selhani. U pacientd s terminalnim srde¢nim selhanim je periferni endotelidlni funkce naru-
$enad a vliv implantace MSP zUstava nejasny. Pristroj EndoPAT(Itamar Medicals, Izrael) je navrzeny pro pletyzmogra-
fické méreni zmeén tlaku na koneccich prstU zpusobené arterialnim pulzem. Vysledky jsou vyjadieny jako index reaktivni
hyperemie (RHI) pro endotelidini funkci a augmentacni index (Al) pro tuhost arterialni stény. Méreni RHI je jiz akcep-
tovanou metodou k méreni endotelidini funkce s uspokojivou reprodukovatelnosti. Cil: Tato studie méla za cil zjistit
pomoci vysetfeni endotelidlni reaktivity vliv pritoku generovaného mechanickou srdeéni podporou na endotelialni
funkci. Metodika: Po zavedeni MSP byly provedeny 2 méreni u 13 pacient0 v odstupu 3 a 6 mésicU od implantace me-
chanické srde¢ni podpory. Zjistény augmentacni index a index reaktivni hyperemie byly porovnany s kontrolni skupinou
zdravych osob, které se zU¢astnily studie nefarmakologické intervence rizikovych faktord. Vysledky: V porovnani's kon-
trolami byl zjistén vyznamné snizeny index reaktivni hyperemie (RHI; p = 0,0003) i vyznamné zvysena tuhost arteridlni
stény (Al; p = 0,04) pfi 2. vysetieni. Longitudinalné nebyly zjistény zmény obou sledovanych parametrt v sledovanych
skupinach. Zavér: Navzdory zlepSeni centralni hemodynamiky po implantaci mechanické srde¢ni podpory s kontinual-
nim prOtokem, je periferni endotelidlni funkce u téchto pacientd narusend. Méreni endotelidlni funkce pomoci pfistroje
EndoPAT 2000 prokazalo snizenou endotelidlni funkci u skupiny pacientd s mechanickou srde¢ni podporou nez u kont-
rolni skupiny. Pravdépodobnou ptitinou se, alespon z¢asti, zda byt redukce pulzatility zpisobena mechanickou srde¢ni
podporou.

18PS  Nutrigeneticka analyza vlivu kombinace rutinu a vysokosacharidové diety na
patofyziologické aspekty metabolického syndromu

A. Kébelova, M. Krupkova, L. Sedova, 0. Seda
Ustav biologie a lékafské genetiky 1. LF UK a VFN v Praze

Uvod: Nadmérny pfijem jednoduchych sacharid( je éasto davan do souvislosti s metabolickym syndromem, nebot’ pi-
spiva k rozvoji patofyziologickych stavy, které tento syndrom podmiriuji. Flavonoid rutin se ve vétsi mife vyskytuje
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v pohance (Fagopyrum) a in vivo je jeho podéni spojeno se snizenim tukovych zasob a normalizaci hladiny lipidU v peri-
ferni krvi. Popisovan je i pozitivni vliv rutinu na glukdzovou toleranci a inzulinovou senzitivitu. V nasi studii jsme ana-
lyzovali vliv kombinace rutinu a vysokosacharidové diety u dvou potkanich modeld metabolického syndromu nesou-
cich identickou mutantni alelu genu Zbtb16 na dvou ruznych genetickych pozadich. Metodika: Samci potkana kmenud
SHR.PD(Zbtb16) a PD (n = 8/kmen/dieta) byli od 11. mésice véku po dobu 4 tydnU krmeni vysokosacharidovou dietou
(VSD, 70 % kalorii ve formé sachardzy), nebo VSD obohacenou o rutin (0,4 % diety). U vSech pokusnych zvitat byly
stanoveny nékteré klicové morfometrické a metabolické parametry, véetné oralniho glukdzového toleranéniho testu,
hladiny inzulinu a sérovych lipidu ve 20 lipoproteinovych frakcich. Statistickd analyza byla provedena v softwaru
STATISTICA 13. Vysledky: Télesna hmotnost potkand kmene PD byla v porovnani s kmenem SHR.PD(Zbtb16) vyssi,
podani rutinu nemélo na jeji hodnotu statisticky vyznamny efekt u zadného z testovanych kmen0. U SHR.PD(Zbtb16)
byla pozorovana vyssi hmotnost srdce a ledvin vztazend na 100 g télesné hmotnosti oproti kmenu PD (p = 0,0002;
p = 0,0002). Podani rutinu vedlo ponékud piekvapivé ke zvyseni hmotnosti epididymalniho a hnédého tuku u kmene
SHR.PD(Zbtb16) (p = 0,03; p = 0,03) a epididymalniho tuku u kmene PD (p = 0,03). Kmen PD mél v porovnani s SHR.
PD(Zbtb16) vyssi hladinu inzulinu (p = 0,003) a narusenou glukdzovou toleranci. Hladina celkového cholesterolu, VLDL-
-cholesterolu a LDL-cholesterolu a triacylglycerolU byla vyrazné zvy$ena u kmene PD oproti SHR.PD(Zbtb16). U kmene
PD vedlo podani rutinu ke snizeni koncentrace volného glycerolu (p = 0,01) a triacylglycerolt ve velkych a stfednich HDL
¢asticich, zatimco u kmene SHR.PD(Zbtb16) rutin zvysil koncentraci cholesterolu v malych HDL ¢asticich a snizil veli-
kost VLDL ¢astic (49,5 nm vs 47,3 nm; p = 0,006). Zavér: Podani rutinu v kombinaci s vysokosacharidovou dietou vedlo
u obou testovanych kmenu potkana ke zvy$eni hmotnosti visceralniho tuku. Pozorovana byla také nutrigeneticka mo-
dulace vlivu podani rutinu na sérové lipidy, zejména na hladinu volného glycerolu a obsah triacylglycerolU a choleste-
rolu v HDL frakei.

19PS Ruptura volné stény levé srdecni komory jako fatalni komplikace akutniho infarktu
myokardu

P. Kager, V. Adamkova, T. Cervinkova, V. Adamek, |. Kralova Lesna, J. Pirk
IKEM, Praha

Uvod: Ruptura volné stény levé srde¢ni komory predstavuje v naprosté vétsing ptipads fatalni komplikaci akutniho in-
farktu myokardu. Sledovany soubor, metodika: Hodnotime soubor 19 osob, u kterych byla provedena kardiochirurgicka
lécba ruptury stény levé srdecni komory (8 zen, 11 muz0, prumérny vék 63,4 roku). V distribuci a ¢etnosti zastoupeni
jednotlivych chirurgickych technik nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil. Pfevladala technika pfimé sutury rup-
tury a technika ,double patch®, které byly shodné provedeny kazda 7 (36,8 %) nemocnym. Vysledky: Mortalita v sou-
boru ¢inila 26,3 % (5 nemocnych). Prumérna predoperacni ejekéni frakce LK byla 39,9 %. PrOmérna pooperacni ejekéni
frakce LK byla 40,6 %. Poopera¢né mélo 90,9 % pacient anginu pectoris CCS 1a 9,1 % CCS II. Pooperacni dusnost NYHA
I mélo 54,5 %, NYHA 11 36,4 % a NYHA Il 9,1 % nemocnych. Zavér: Nemocni s akutnim infarktem myokardu, u kterych
dojde k ruptuie volné stény levé srdecni komory, maji $anci na preziti v piipadé, ze nedojde k blow-out ruptuie s ma-
sivnim vylevem krve do perikardu a jsou-li v dostupnosti kardiochirurgického pracovisté a zkuseného kardiochirurga.

Podporeno grantovym projektem AZV MZ CR No 16—28352A.

20US Koncentrace PCSKS9 u pacient0 po ortotopické transplantaci srdce

J. Kovai, M. Pazdernik, L. Hoskova, V. Melenovsky
IKEM, Praha

Uvod: Vzestup koncentrace cholesterolu po ortotopické transplantaci srdce zvysuje riziko rozvoje koronarni atero-
sklerdzy a vaskulopatie tépu. Cil: Tato prace zjistovala, zda k vzestupu cholesterolemie u transplantovanych pacientd
mohou prispét zmény v koncentraci proprotein konvertazy subtilizin/kexin typ 9 (PCSK9), kterd akcentuje degradaci
LDL receptort, a tim zvysuje koncentraci LDL-cholesterolu. Pacienti a metody: Do studie bylo zafazeno 24 pacient0
(15 muzy, 9 zen, vék: 52,6 + 12,5 roku), kterym bylo transplantovano srdce. U pacientt byla stanovena koncentrace
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PCSK9 pomoci CircuLex ELISA kitu (Medical and Biological Laboratories, Japonsko). Vysetieni bylo provadéno ve vzor-
cich séra odebranych pfi transplantaci (0) a 1, 6 a 12 mésicU po transplantaci. Vysledky byly hodnoceny neparamet-
rickou ANOVA pro opakovana méfeni a Dunnovym testem pro mnohondsobna porovnani. Vysledky: Koncentrace
PCSK9 vzrostla z 200 + 55 ng/ml pfi transplantaci na 309 + 125 ng/ml po 1 mésici (p < 0,01 proti 0) a poté klesala na
278 + 110 ng/ml po 6 mésicich (p < 0,05 proti 0) a 243 + 79 ng/ml po 12 mésicich (p > 0,05 proti 0). Zavér: Zvysena
koncentrace PCSK9 muUze prispivat k vzestupu cholesterolemie a rozvoji koronarni nemoci $tépu u pacientU po ortoto-
pické transplantaci srdce.

Podporeno z programového projektu Ministerstva zdravotnictvi CR s reg. ¢. 16—27465A a MZ CR— RVO (,Institut klinické a ex-
perimentalni mediciny — IKEM, IC 00023001").

21US  Ulcha uromodulinu ve vztahu mezi renalni exkreci kyseliny moéové a albuminurii

A. Kraj¢oviechovd', F. Ch. Marois-Blanchet?, S. Troyanov?, F. Harvey?, J. Tremblay?, R. Cifkova’, P. Awadalla*, F. Madore?,
P. Hamet?

'Centrum kardiovaskularni prevence 1. LF UK a Thromayerovy nemocnice Praha, Ceska republika

“Montreal University Hospital Research Center, CRCHUM, Montréal, Quebec, Kanada

3Department of Medicine, Division of Nephrology, Hopital du Sacré-Coeur de Montréal, Quebec, Kanada

4Centre hospitalier universitaire Sainte-Justine, CHU Sainte-Justine, Montréal, Quebec, Kanada

Uvod: Mechanizmus vysvétlujici vztah mezi zvysenou hladinou kyseliny mocové v séru a albuminurii neni znam. Cil:
Prace méla zhodnotit exkreci uromodulinu a sodiku v moci jako potencidlni mediatory vztahu mezi frakéni exkreci ky-
seliny mocové (FEUA) a pomérem albumin/kreatinin (ACR) v moci. Metody: Zpracovali jsme data z populaéni studie
CARTaGENE (n = 20 004). Tato analyza zahrnuje 737 osob z reprezentativniho vzorku populace Kanadanu francouz-
ského pUvodu s dostupnou detailnéjsi analyzou moci, které byly vybrany z horni a dolIni ¢asti kfivky rozdéleni hodnot
Framinghamského skdre a indexu arterialni tuhosti. Dale jsme vyloucili osoby s odhadovanou glomerularni filtraci
(eGFR) < 60 ml/min/1,73 m?, glykosurii, a ty, které soucasné uzivaly diuretika, alopurinol, losartan nebo fenofibrat. Kon-
centrace kyseliny moc¢ové, uromodulinu, albuminu, a sodiku byly stanoveny ve vzorku prvni ranni moci. Vysledky: Do
konecné analyzy bylo zahrnuto 593 KanadanU francouzského puvodu (45,5 % muz0; promeérny vék 54,3 + 8,6 let). V re-
ferencnim regresnim modelu pro ACR byly vzestup hodnoty stiedniho arterialniho tlaku a plazmatické glukézy, pokles
FEUA a zenské pohlavi spojeny se vzestupem ACR, zatimco kazda kope T alely rs13129697 polymorfizmu byla spojena
s poklesem ACR. PouzZitim mediaéni analyzy jsme prokazali, Ze pokles mocové exkrece uromodulinu vysvétluje 32 %,
pokles frakéni exkrece sodiku (FENa) vysvétluje 44 % a pokles mocové exkrece uromodulinu a FENa spole¢né vysvétluji
az 70 % vztahu mezi poklesem FEUA a albuminurii. Uloha obou mediatord byla potvrzena pomoci metody bootstrap.
Zavér: Pokles mocové exkrece uromodulinu mize byt hlavnim faktorem, ktery vysvétluje pokles FEUA v pfitomnosti
albuminurie, a to ziejmé ovlivnénim tubularni reabsorpce sodiku.

22US Hyperlipoproteinemie a ukazatele progrese aterosklerdzy u dlouhodobé piezivajicich
pacient0 s Hodgkinovym lymfomem

P. Kraml', M. Cepelova?, P. Cepela’, J. Pototkova'
"I, interni klinika 3. LF UK a FNKYV, Praha
2Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol, Praha

Uvod: Zvysené kardiovaskularni riziko u dlouhodobé prezivajicich pacient s malignim onemocnénim v détstvi je vétsi-
nou pfisuzovano predchazejici chemoterapii a radioterapii. Tradi¢ni rizikové faktory aterosklerézy véak mohou hrat také
vyznamnou roli a nékteré se pravdépodobné predcasné manifestuji v mladsim véku nez u zdravych jedincd. Hypotéza:
Dlouhodobé piezivajici pacienti s Hodgkinovym lymfomem (HL) budou mit ve srovnani se skupinou zdravych dobro-
volniku vyssi hladiny plazmatickych lipidd, vyssi inzulinovou rezistenci a pokrotilejsi zndmky aterosklerézy na karotic-
kych tepnach. Metody: Vysetfili jsme 76 dlouhodobé prezivajicich pacienty, ktefi prodélali HL v détstvi ¢i v dospivani
(42 muzU a 34 zen; prumeérného véku 33,98 + 4,23 let) a 36 zdravych dobrovolnikt (16 muzd a 20 zen; prOmérného
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veku 33,52 + 4,92 let). Vsichni Utastnici se podrobili internimu fyzikalnimu a antropometrickému vysetreni. Labora-
torni analyzy zahrnovaly zakladni lipidové parametry a ukazatel inzulinové rezistence (HOMA IR). Ultrasonografické
meéieni zahrnovalo stanoveni sitky intimy spolecné karotické tepny (IMT) a ukazatele arteridlni tuhosti — stiffness index
(S1), Younguv elasticky modulus (YEM) a komplianci karotické tepny (CAC). Vysledky: Ve srovnani s kontrolnim soubo-
rem méli dlouhodobé prezivajici pacienti s HL vyznamné vyssi koncentrace celkového cholesterolu (5,23 + 1,09 mmol/I
vs 4,74 + 0,76 mmol/l), LDL-cholesterolu (3,06 + 0,92 vs 2,63 + 0,71 mmol/l), non-HDL-cholesterolu (3,69 + 1,12 vs 3,08 +
0,82 mmo/I), triacylglycerolt (1,42 + 1,07 mmol/l vs 1,02 + 0,52 mmol/l), glukdzy (5,28 + 0,51 vs 4,92 + 0,38 mmol/I), in-
zulinu (12,21 £ 8,14 vs 8,37 £ 3,84 U/I), HOMA IR (2,92 + 2,03 vs 1,87 + 0,94), vy35i IMT (0,55 + 0,09 vs 0,49 + 0,08 mm),
jakoz i ukazatele arteridlni tuhosti — SI (5,64 + 2,69 vs 3,79 + 1,16) a YEM (1 028,88 + 523,35 vs 749,97 + 244.65), vse
p < 0,01. Zavér: Dlouhodobé prezivajici pacienti s HL méli ve srovnani s kontrolni skupinou stejného véku vyznamné
vys$si hodnoty celkového cholesterolu, LDL-cholesterolu, non-HDL-cholesterolu, triacylglycerolt jakoz i HOMA-IR. Paci-
enti s HL méli rovnéz vyssi ukazatele pokrocilosti aterosklerdzy karotickych tepen.

Podporeno grantem MZ CR NV15-30494A.

23PS Transkriptomickeé korelaty steatdzy u transplantovanych jaternich stép0

M. Krupkova', 0. Seda’, L. Sedova’, B. Chylikova', . Hejlova? M. Dezortova?, M. Hajek? M. Cahova? P. Trunecka?
'Ustav biologie a lékaiské genetiky 1. LF UK a VFN, Praha
2|IKEM, Praha

Uvod: Nealkoholicka steatéza a nealkoholicka steatohepatitida jater (NAFLD/NASH) je jaterni onemocnéni charakterizo-
vané histologickym obrazem pozorovanym u alkoholické jaterni steatdzy a steatohepatitidy u osob bez vyznamné kon-
zumace alkoholu (< 20 g etanolu/den). Po transplantaci jater steatéza postihuje az 40 % ptijemc0. Ackoli je zndma fada
klinickych a genetickych predisponujicich faktorg, transkriptomické korelaty patogeneze steatdzy u transplantovanych
chybi. Metodika: Celkova RNA byla izolovana z biopticky ziskané tkané stépu jater u 92 pfijemcd transplantatu, z toho
46 muzU a 46 zen. Transkriptomicky profil byl generovan pomoci technologie microarray na pristroji Affymetrix GeneAtlas
s pouzitim ¢ipU Affymetrix® HuGene2.1ST Array Strip. Data byla normalizovana (RMA — robust multi-array average) a sta-
tisticky analyzovana (ANOVA pro histologicky stanoveny stupen steatézy 0,1,2,3, korekce pro mnohocetné porovnavani
FDR < 0,05) v programu Partek Genomics Suite 6.6 a nasledné IPA (Ingenuity Pathway Analysis) sadou standardizova-
nych metod véetné hierarchického shlukovani, analyzy hlavnich komponent, genové ontologie, analyzy ,upstream" re-
gulatorud a analyzy mechanistickych a kauzalnich siti. Vysledky: OdliSnou expresi v zavislosti na stupni steatdzy v jater-
nim §tépu vykazalo 889 transkriptU. Mezi transkripty s vyrazné snizenou expresi ve steatotickych vzorcich patfily m;.
P4HAT (Prolyl 4-Hydroxylase Subunit Alpha 1), IGF1 nebo fetuin B, naopak zvy$enou expresi vykazaly geny PLINT (pe-
rilipin 1), MET (Malic Enzyme 1). Hlavnimi regulatory zmén v transkriptomickém profilu byly nuklearni receptor HNF1A,
inzulinovy receptor (INSR) a transkripéni faktor TCF7L2 (transcription factor 7 like 2). Z kanonickych drah byly signifi-
kantné dysregulovany predevsim aktivace FXR/RXR, PXR/RXR a inhibice RXR indukovana lipopolysacharidem a inter-
leukinem 1. Vyznamné byly obohaceny patologické kategorie jaterni nekrdzy, cholestazy, steatézy a deplece jaterniho
glutationu. Jako hlavni uzly konstruovanych mechanistickych siti jsme identifikovali mj. geny PPARA a NFKB. Zavér:
Ackoli existuje urcity prekryv mezi publikovanymi transkriptomickymi profily jaterni tkdné u NAFLD/NASH a nami zjis-
ténymi daty, je zfejmé, Ze i po strance genové exprese ma steatdza v transplantovanych jaternich stépech diskrétni
charakteristiky, které mohou byt zékladem napf. pro prediktivni signatury.

Podporeno grantem AZV CR 15—-26906A.
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24US Téika rabdomyolyza jako komplikace Ié¢by rosuvastatinem

J. Lacko', L. Mrazova?, O. Kyselak®

'Lipidova poradna Nemocnice Trebi¢

%Interni oddéleni a dialyza¢ni stiedisko Nemocnice Trebi¢
30ddéleni klinické biochemie FN u sv. Anny v Brné

Na neurologické oddéleni byla pfijata 76leta zena pro progredujici slabost dolnich konéetin s klinickym obrazem chabé
paraparézy. Ve vstupnich laboratornich odbérech znamky akutniho selhani ledvin (kreatinin 733 mol/l), elevace amino-
tranferaz s dominanci AST. Pacientka je hypertonicka, diabeticka, po ischemické cévni mozkové piihodé. Byla sledo-
vana v lipidové poradné pro tézkou hypercholesterolemii, pravdépodobné familiarni, dlouhodobé Iécena atorvastati-
nem 40 mg. Pro ukonceni ¢innosti poradny piredana do péce praktického Iékafe a internisty. Rozvoji pacient¢inych
potizi predchazela zména medikace na rosuvastatin 40 mg, pro niz se rozhodl internista. Do laboratorniho vysetieni
bylo doplnéno zjisténi hladiny celkové kreatinkindzy v séru — 821 kat/I, potvrzena tézka rabdomyolyza. Pacientka byla
oligurickd, nereagujici na konzervativni terapii, proto byla zahajena akutni hemodialyza — celkem 15krat. Postupné se
klinicky stavu zlepSoval, byla navozena diuréza, po odebrani rosuvastatinu doslo k regresi myopatie. Po 6 tydnech lé¢by
je pacientka dimitovana. Je schopna chuze, pretrvava rendlni insuficiencie (kreatinin 270 mol/l), pro niz je dispenzari-
zovana v nefrologické poradné. Hodnota celkového cholesterolu ¢ini 10,3 mmol/l, je indikovan ezetimib, posléze ptidana
nizka davka atorvastatinu, kterou zprvu odmitala. V rdémci dosetieni nebyla u pacientky zjisténa zadna jina pficina rab-
domyolyzy a vysazeni rosuvastatinu vedlo ke klinické i laboratorni regresi myopatie.

25PS Asociace polymorfizmi desaturaz mastnych kyselin s kardiometabolickymi rizikovymi
faktory

J. Macasek’, B. Staikova', M. Jachymova?, M. Vecka', M. Zeman', E. Tvrzickd', A. Zak’
"IV. interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha
2Ustav lékarské biochemie a laboratorni diagnostiky 1. LF UK a VFN, Praha

Uvod: Kardiometabolicka onemocnéni jsou charakterizovana poklesem koncentrace vicenenasycenych mastnych ky-
selin (PUFA) a zvy$enim koncentraci nasycenych (SFA) a monoenovych mastnych kyselin (MFA). Vyznamnym regulato-
rem koncentrace PUFA a MFA jsou enzymy — 6-desaturaza (D6D, FADS2), DSD (FADS1) a D9D (SCD1). Predpoklada se, ze
geny fidici aktivity FADS1,-2 a SCD1 maji pleiotropni funkci. Cilem pilotni studie bylo zjistit asociaci vybranych polymorf-
izmuU 3 desaturaz a kardiometabolickych rizikovych faktort (KM RF). Material a metody: Studovana skupina sestévala
z 555 0s0b (285 M/270 F) stredniho véku 49,7 (36,0—62,4) roky, median (25.—75. percentil). Skupina zahrnovala 83 kon-
trolnich osob (43 M/40 F); 210 osob s metabolickym syndromem (110 M/100 F) a 262 osob s alespon jednim KM RF
(132 M/130 F). Véechny osoby byly klinicky i antropometricky vysetieny. Analyza lipidogramu, glukdzy, inzulinu a CRP
byla provedena enzymaticko-kolorimetrickymi a imunochemickymi metodami. Genetické analyzy [FADS1 (rs174537,
rs174545, rs174546), FADS?2 (rs174570, rs174575, rs174602, rs174589, rs968567), SCD1 (rs2167444, rs508384, rs78439,
rs55710213, rs56334587)] byly uskutecnény pomoci PCR-RFLP a pfimého sekvenovani. Vysledky: Zadny z vysetiova-
nych KM RF nebyl asociovan s polymorfizmy FADS1. Polymorfizmus rs174575 (FADS2) byl asociovan s koncentraci apoB
(cut-off =1,26 g/1), apoAl (cut-off = 1,23 g/I) a urikemie u muz0 (cut-off = 420 mol/l). Polymorfizmy rs 2167444 (SCD1)
byly asociovany s obezitou (cut-off BMI = 30,0 kg/m?) a zvysenim podilu tuku (adjustovaného na vék a pohlavi), kon-
centraci LDL-cholesterolu (cut-off = 4,10 mmol/l) a urikemii u zen (cut-off = 340 mol/l). Dale jsme prokazali vazbu
rs55710231 a rs56334583 s urikemii u muzU, arteridlni hypertenzi, inzulinemii (cut-off = 24,9 U/ml) a koncentraci
hs-CRP (cut-off = 3 mg/l). Zavéry: V pilotni, explorativni studii jsme nasli vyznamné asociace analyzovanych polymorfi-
zmU FADS2 a SCD1 k nékterym antropometrickym ukazatelum (BMI, podil tuku), koncentracim lipidy (LDL-cholesterol)
a apoB a apoAl, kyseliny mocové, hladiné inzulinu, hodnotam krevniho tlaku a subklinickému zanétu. Zjisténé vztahy
budou pfedmétem dalsiho vyzkumu.

Studie byla podporena projekty RVO-VFN64165/2012, MPO-FV10380 a PROGRES Q25/LF1/2.
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26PS Porovnani klinického efektu Warfarinu PMSC vuéi Warfarinu ORION

P. Magrot, L. Hrdlickova
OKB Lab a.s., Usti nad Labem, a SVZ5 Usti nad Labem

Uvod: V humanni antikoagulacni léghé jsou antagonisté vitaminu K znami bezmala 70 let. Warfarin, ktery je v sou-
¢asnosti nejhojnéji pouzivany preparat z této skupiny u nas, je pfiblizné v poslednich 5 letech dostupny pod firem-
nimi nazvy Warfarin Orion (ruzové tablety po 5 mg a modré tablety po 3 mg) a Warfarin PMCS (r0zové tablety po 5 mg
a bilé tablety po 2 mg). Cetna a opakovana klinicka zkusenost pfi pouzivani obou variant, navic podpotena i obdobnou
zkusenosti z piredchozich let s aplikaci Lawarinu (predchddce Warfarinu PMCS), nas privedla na myslenku, ze Warfa-
rin PMCS by mohl byt v nékterych ohledech piinosnéjsi. Rozhodli jsme se tento predpoklad ovéfit, nebot detailni kon-
strukce obou Iécivych pripravku se pfi stejné Ucinné latce vyznamneé lisi (warfarinum natricum vs warfarinum natricum
clathratum, smés natrium-warfarinatu). Soubor pacient0: Ze souboru dlouhodobé [é¢enych pacientd byl ndhodnym vy-
bérem ziskan reprezentativni vzorek 33 osob, 25 muz0 ve véku 41-92 let a 8 zen ve véku 71-93 let, u nichz byla pro-
vedena zména z Warfarinu Orion na Warfarin PMCS. Podminkou zatazeni bylo trvani predchozi terapie v délce alespon
2 let, dobra kompliance pacienta, jasné vyznaceny termin prechodu z jedné varianty léku na druhou a uzivani tablet
o stejné sile, tj. 5 mg. Metodika: Sledovani bylo provedeno jako retrospektivni (metaanalyza). U kazdého pacienta byl
sledovan pocet vychylek nad nebo pod pozadované Ié¢ebné rozmezi, po dobu 1 roku pied a 1 roku po provedené zméné
pfi sou¢asném zavzeti stejného poctu kontrol pred i po této zméné. Piipravek s celkovym mensim poc¢tem vychylek
byl vyhodnocen jako lepsi. Souhrnné byl pak uveden pocet pfipadd stejnych nebo lepsich pro srovnavané pripravky.
Dale byla detailizovana tato situace pro skupinu zen a pro skupinu muzU a celkovy pocet vychylek nad ¢i pod pozado-
vané rozmezi k celkovému poctu provedenych kontrol pro kazdy porovnavany pripravek. Nazorné zobrazeni pro kaz-
dého pacienta bylo provedeno graficky. Vysledky: Pocet piipad, v nichz byl lepsi Warfarin Orion, byl celkové 11 (3 muz0
a 2 zeny). Pocet pripadu, v nichz byl lepsi Warfarin PMCS, byl celkové 16 (12 muz0 a 4 Zeny). Pocet pfipadu, kdy sledo-
vany efekt obou 1ékU byl stejny, byl 6 (4 muzi a 2 zeny). Pfi celkovém poctu kontrol 260 byl pocet vychylek ,nad"u War-
farinu Orion 20 (7,7 %), u Warfarinu PMCS 19 (7,3 %), pocet vychylek ,pod” byl u Warfarinu Orion 42 (16,2 %), u Warfarinu
PMCS 35 (13,5 %). Ve skupiné 22 pacientu, ktefi dosud uzivaji Warfarin trvale, byl pocet pfipadu lepsiho efektu Warfa-
rinu PMCS 10 (8muzy, 2 zeny), Warfarinu Orion 7 (6 muz0, 1 zena), stejnych 5 (3 muzi, 2 zeny). Ve skupiné 11 pacientg,
ktefi dlouhodobeé uzivali Warfarin, ale sledovani bylo z roznych dovodu (vyznaceno v legendé ke grafim) ukonceno, byl
pocet pripadu lepsiho efektu Warfarinu PMCS 6 (4 muzi, 2 zeny), Warfarinu Orion 4 (3 muzi, 1 Zena), stejného efektu
1 (muz). Zavér: Pii porovnani Warfarinu PMCS 5 mg s Warfarinem Orion 5 mg metaanalyzou vybraného souboru dlou-
hodobé lécenych pacient0 byl prokazan lepsi klinicky efekt Warfarinu PMCS.

27PS Non-adherence k hypolipidemickeé lécbé — jak ji zmérit?

K. Mala Ladova'?, K. Macek'?, J. Maly', Z. Zadak®, J. Vicek'

'Katedra socialni a klinické farmacie Farmaceuticka fakulta UK, Hradec Kralové
20ddéleni klinické farmacie Nemocnice Na Homolce, Praha

30ddéleni ambulantnich provozt FN Hradec Kralové

“Centrum pro vyzkum a vyvoj FN Hradec Kralové

Nonadherence k [é¢bé je vyznamnym |lékovym problémem predevsim v terapii chronickych onemocnéni. MUze zasad-
nim zpUsobem vyUstit v nedosazeni zadoucich cilt farmakoterapie, jak z hlediska Uc¢innosti, tak i bezpecnosti, a také
zvysit naklady na zdravotni péci a vést k negativnim socialnim dopaddm. Na nonadherenci k [écbé se podili fada fak-
tor0, napf. asymptomatické onemocnéni, obavy pacienta z 1écby (tzv. syndrom pribalového letdku), podcenovani vy-
znamu lécené choroby, zapominani apod. Piedvidat anebo identifikovat faktory, které mohou non-adherenci ovlivnit,
je dUlezité jiz pti planovani lécby pro pacienta, coz je roli o$etiujiciho I1ékare, farmaceuta a nakonec i zdravotni sestry
(zejména pokud lécba zacind v nemocnici). | v dobé terapie je nutné adherenci k Ié¢bé nadale monitorovat, predevsim
jsou-li piitomny silné signaly rizika nonadherence. JelikoZ se vSak jedna o sledovani chovani jedince, jedna se o citlivou
zalezitost a monitorovani adherence by nemélo pacienta zatizit a zvysit jeho obavy, ale pomoci v terapeutickém planu
maximalizovat U¢inek a minimalizovat rizika lécby. V klinickém vyzkumu jsou vyuzivany rizné metody mapujici objek-
tivni a subjektivni parametry pacientova pristupu k lé¢bé. Slibné se jevi kombinace jednoduchych, subjektivnich na-
stroju (vypovéd pacienta —dotaznikové setieni), které je vsak vhodné validovat specificky na konkrétni onemocnéni, se
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zhodnocenim klinickych a biochemickych parametrud. Takové metodiky bylo vyuzZito napf. v nasi pilotni studii u pacientd
dlouhodobé uzivajicich statiny, ktera méla za cil validovat ¢eskou verzi mezinarodniho dotazniku Medication Adherence
Report Scale (MARS-CZ). Prace zaroven poukazala na korelaci nizké adherence dle vypovédi pacienta s dosahovanim
cilovych hodnot LDL-cholesterolu, ale také s mirou kardiovaskularniho rizika (p < 0,05). Cilem pfedkladaného sdéleni je
tak ukazat moznosti monitorovani [ékové adherence a vybranych rizikovych faktor’ v obecné roviné a v kontextu te-
rapie statiny.

28PS Metabolické Ucinky sniiené exprese glyoxalazy 1 u spontanné hypertenznich potkanu

H. Malinska’, I. Markova', M. Hittl', 0. Oliyarnyk’, J. Trnovska’, V. Skop', V. Landa? V. Zidek?, P. Mlejnek? L. Kazdova',
M. Pravenec?

'Centrum experimentalni mediciny IKEM, Praha

2Fyziologicky Ustav AV CR, Praha

Uvod: V rozvoji mikrovaskularnich komplikaci pfi diabetu hraji viyznamnou roli oxidacni a podle poslednich vyzkumu
také dikarbonylovy stres. Akumulace metylglyoxalu (MG) a dalsich toxickych dikarbonylt modifikuje proteiny, a prispiva
tak k dysfunkci tkani. Glyoxalazovy systém, ve kterém hraje klicovou roli glyoxalaza 1 (Glol), se podili na detoxifikaci MG
a obrané proti tvorbé pokrocilych produktd glykace. Cilem prace bylo sledovat vliv snizené exprese Glol u spontanné
hypertenznich potkant (SHR) na oxidacni a dikarbonylovy stres a na metabolické poruchy spojené s metabolickym syn-
dromem a prediabetem. Metodika: Pokusy byly provedeny u samcU SHR-Glo1" heterozygotl s polovicni expresi Glol,
kontrolni skupinu tvorili SHR potkani s normalnim Glo1 genem. SHR-Glo1*- potkani byli ziskani pomoci ZFN konstruktU
(Sigma). Koncentrace glutathionu a MG byly stanoveny HPLC. Inzulinova senzitivita tukové tkdné byla sledovana ex
vivo podle inkorporace radioaktivné znacené glukézy do lipid0. Vysledky: SHR-Glo1* potkani méli niz&i télesnou hmot-
nost (3446 vs 3624 g, p < 0,05) a sérové koncentrace triacylglycerold (TAG) (0,3420,012 vs 0,4800,031 mmol/I,
p < 0,05), hodnoty glykemie ovlivnény nebyly. Snizena exprese Glo1 byla doprovéazena snizenym ektopickym uklada-
nim TAG v jatrech (p < 0,05) a vy$si bazalni (p < 0,01) i inzulinem stimulovanou (p < 0,001) senzitivitou tukové tkane,
coz muze souviset s Utinky MG na glukézové transportéry Glut4. Snizené hladiny glutathionu v krvi (p < 0,02) i ve tka-
nich (jatra: p < 0,003, ledviny: p < 0,005) spolu s vyznamneé zvysenou plazmatickou hladinou MG (p < 0,001) ukazuji na
zvyseny oxidacni a dikarbonylovy stres. Vyznamneé zvysené hodnoty mikroalbuminurie (p < 0,03) u SHR-Glo*" potkanu
naznacuji poskozeni ledvin. Zavér: Snizena exprese Glo1 u SHR potkanu je doprovéazena zvy$enym oxida¢nim a dikar-
bonylovym stresem. Vysledky naznacuji mozné uplatnéni glyoxalazy 1 v mechanizmu mikrovaskularniho poskozeni ze-
jména v ledvinach. Glyoxalaza 1 by mohla pfedstavovat jeden z moznych terapeutickych cild l1é¢by vaskularnich kom-
plikaci pti diabetu.

Podporeno MZ CR-RVO (IKEM, IC 00023).

29PS Exprese connexinu 37 v aorté potkanich modelu dyslipidemie, hypertenze
a dikarbonylového stresu

I. Markovd’, J. Pit ha', R. Poledne’, M. Pravenec?
'Centrum experimentalni mediciny IKEM Praha
2Fyziologicky Ustav AV CR, Praha

Uvod: Connexin 37 (Cx37) je sougasti skupiny bilkovin tvoricich mezibunééné spoje. Ucastni se predeviim komuni-
kace bunék cévni stény s monocyty/makrofagy a koordinace vaskularnich funkci. Asocia¢ni studie odhalily polymorf-
izmus genu Cx37 jako mozny rizikovy faktor aterosklerézy. Vysledky studii zkoumajicich vztah mezi timto genem a ate-
rosklerotickym procesem u lidi véak nejsou jednozna¢né. V této studii jsme testovali expresi Cx37 v aorté potkanich
model0 dyslipidemie, hypertenze a dikarbonylového stresu s cilem ziskat informace o mozné Uloze Cx37 v patoge-
nezi modelovych onemocnéni. Dale jsme sledovali expresi Cx37 v r0znych tepennych segmentech, lisicich se svou
vnimavosti k aterosklerotickym zménam. Metodika: SamcUm hereditarné hypertriglyceridemickych potkant (HHTg),
modelu metabolického syndromu, byl podavan metylglyoxal (MG) — ktery ma klicovou roli v rozvoji cévnich komplikaci
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diabetu — gavazi 3krat tydné v davce 0,5 mg/kg vahy po dobu 4 tydnu. Kontrolni skupinu tvofili HHTg potkani bez
MG. Vliv hypertenze a dikarbonylového stresu byl studovan u spontanné hypertenznich potkand se snizenou ex-
presi glyoxaldzy 1 (SHR-Glo*"), ktera detoxifikuje MG a kontrolnich SHR potkanu. Dale byla exprese Cx37 analyzovana
v suprarenalni a infrarenalni oblasti aorty u samic HHTg a PHC (prazsky hypercholesterolemicky potkan). Relativni ex-
prese mRNA Cx37 byla méfena pomoci real time PCR. Vysledky: Relativni exprese Cx37 u HHTg potkanl po podani MG
byla nesignifikantné snizena v porovnani s kontrolami (0,755 + 0,101 vs 1,042 + 0,117, p = 0,092). Naopak, u SHR-Glo*"
potkanu byla exprese Cx37 vyznamné zvysena oproti kontroldam (1,940 + 0,348 vs 1,028 + 0,083, p = 0,032). V abdo-
minalni aorté samic obou experimentalnich kmenU byla exprese vyrazné nizéi v oblasti nad ledvinami oproti segmentu
pod ledvinami (HHTg: 1,191 £ 0,338 vs 2,712 + 0,419, p = 0,019; PHC: 1178 + 0,315 vs 5,102 + 1,167, p = 0,069). Zavér: Vy-
sledky ukazuji na mozny vztah mezi dikarbonylovym stresem a relativni expresi Cx37 v kontextu s dyslipidemii a hyper-
tenzi. Exprese Cx37 se vyznamneé lisi v suprarenalni a infrarendlni oblasti aorty.

Podporeno MZ CR-RVO (Institut klinické a experimentalni mediciny — IKEM, IC 00023001).

30PS Peripheral blood mitochondrial DNA copy number as ageing marker and risk factors for
age-related diseases in population

V. MaximovV', S. Malyutina’, P. Orlov', D. lvanoschuk’, J. A. Hubacek? M. Bobak?, M. Voevoda'

'Research Institute of Internal and Preventive Medicine — Branch of IC&G SB RAS, Novosibirsk, Russian Federation
2IKEM, Praha, Czech Republic

SDepartment of Epidemiology and Public Health, London, UK

Objective: To study the relationship between mitochondrial DNA (mtDNA) copy number, age, and risk factors (RF) of
age-related diseases in population of Novosibirsk, Russia. Methods: mtDNA copy number was measured by real-time
PCR. The sample (358/468 males/females, aged 66.3 + 7.2/67.6 + 7.1 years) was randomly selected from population
cohort (N = 9 630). Results: The mean mtDNA copy number was greater in women than in men by 4.4 % (p = 0.008).
mtDNA copy number inversely correlated with age in men (r = -0,115, p = 0.030) and women (r =-0.240, p = 0.001). In
males, mtDNA copy number directly correlated with physical activity in week (r = -0.144, p = 0.008), and inversely re-
lated to waist (r = -0.125, p = 0.020), heart rate (r = -0.174, p = 0.001). In women, mtDNA copy number inversely corre-
lated with body mass index (r = -0.145, p = 0.002), waist (r = -0.174, p = 0.001), waist-hip ratio (r = -0.115, p = 0.014),
heart rate (r =-0.111, p = 0.018). mtDNA copy number in non-smokers was higher vs. smokers (p = 0.004). mtDNA copy
number in males with hypertension (HT) was lower than in males without HT (p = 0.012). mtDNA copy number in males
with high cholesterol was lower compared to their counterparts (p = 0.005). mtDNA copy number was lower in women
with diabetes than in women without diabetes (p = 0.005). Conclusions: In this population sample of middle and older
age, mtDNA copy number was correlated with age, smoking, and a list of chronic diseases and RF.

The study is supported by RCSF 14—45—00030.

31PS Plazma, ,tekuta biopsie” pro molekularné genetickou analyzu mikroRNA

J. Mesanyova', D. Dlouha’, M. Blaha? V. Blaha?, J. Hubacek', J. Pit ha'
IKEM, Praha
2FN Hradec Kralové

Uvod: MikroRNA (miRNA) jsou kratké (22 nt) nekédujici regulagni molekuly RNA, které hraji dGlezitou roli v intracelu-
larni komunikaci a bunécné signalizaci a které ovliviuji bunécéné procesy, jako je proliferace, diferenciace a bunéc¢na
smrt. V poslednich letech narUstd snaha detekovat extraceluldrni miRNA vyskytujici se v rGznych télnich tekutinach
jako potencialni vhodné cirkulujici biomarkery, které mohou napomoci véas diagnostikovat onemocnéni ¢i sledovat
jeho prubeéh. Cilem studie je upozornit na vlivy, které mohou zpUsobit variabilitu vysledného méfeni. Metodika: Ve
studii byly analyzovany vzorky krve pacientd s familiarni hypercholesterolemii (N = 14) dlouhodobé lé¢enych LDL afe-
rézou (> 5 let), u kterych jsou v ramci projektu porovnavany hladiny vytipovanych miRNAs zapojenych do lipidového
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metabolizmu. Vzorek krve je odebiran kazdému pacientovi kazdé 3 mésice, a to vzdy pied a po terapii. Vysledky: Va-
riabilitu méfeni ovliviuje: (1) odbér krve, (2) zpracovani vzorku, (3) hemolyza, (4) vlastni analyza. Mezi dalsi faktory
patii zivotni styl, polymorbidita jedince, podavana Ié¢iva a také vék ¢i pohlavi. Shrnuti: Analyza miRNA v plazmé patfi
mezi horké kandidaty sledovani stupné aterosklerdzy. Schopnost spravné méfit a interpretovat cirkulujici miRNA je ne-
zbytna pro neinvazivni detekci a diagndzu fady onemocnéni.

Podporeno z programového projektu Ministerstva zdravotnictvi CR s reg. ¢. 17-28882A.

32PS Asymptomatické aneuryzma abdominalni aorty u diabetika — kazuistika

V. Mrazova, J. Bélohoubek, V. Adamkova
Pracovisté preventivni kardiologie IKEM, Praha

Uvod: Diabetes mellitus 2. typu (DM2T) je rizikovym faktorem rozvoje aterosklerotického procesu a jeho komplikaci.
Problémem je diagnostika asymptomatickych nalezd. Metodika, sledovany soubor: V ramci vyhledavani asympto-
matickych vysoce rizikovych jedinc0, provadime cilené ultrazvukové vysetiovani abdominalni aorty u muzu starsich
55 let, zejména kutakl a pacientU s diabetes mellitus 2. typu. Vysledky: Muz, narozen roku 1949, sledovan pro isch-
emickou chorobu srdecni, v roce 1993 |écen chirurgickou revaskularizaci (CABG). Pravidelné kontroly absolvoval do roku
2015, poté se opakované nedostavil na objednané kontroly, protoZe je nepovazoval za nutné. Medikace zUstavala beze
zmeény, zabezpecoval prakticky Iékaf, pacient si predpis ,objednaval” telefonicky pies zdravotni sestru v ordinaci. Od
roku 2016 se rozvijela mirnd ponamahova dusnost, kterou si vysvétloval vyssi télesnou hmotnostia vékem, na kontroly
kardiologovi ani jinému lékafi nechodil. V zafi roku 2017 pfichazi na Zadost rodiny do ambulance Pracovisté preventivni
kardiologie, kde je diagnostikovana fibrilace sini nejasného trvani's rychlym prevodem na komory, nekorigovana hyper-
tenze a nové i diabetes mellitus 2. typu. Ultrazvukové vysetieni zjistuje jiz progresi aterosklerdzy karotického povodi.
Zavaznym zjisténim je aneuryzma abdominadlni aorty a ateroskleroticky proces ilickych tepen, nalez potvrzujeme CT
angiografii. V obou ilickych tepnach je dale zaznamenana nasténna trombdza a vyznamné sklerotické zmény na biisni
aorté. Pacient je zajistén odpovidajici komplexni [é¢bou, po opakované edukaci prichazi na dalsi kontroly, stav je stabili-
zovan. Zaveér: Absence pravidelnych kontrol pacientU se jevi jako dalsi rizikovy faktor komplikaci aterosklerotického pro-
cesu. U diabetik (DM2T) povazujeme pravidelné ultrazvukové kontroly perifernich tepen a abdominalni aorty za velmi
pfinosné, protoze muzeme odhalit asymptomatické vyznamné aterosklerotické léze a prakticky tak ochranit nemoc-
ného pred zavaznou (fatalni) komplikaci.

Podporeno MZ CR- RVO (Institut klinické a experimentalni mediciny — IKEM, ICO 00023001), G9044.

33PS Quercetin vs its metabolites — what is responsible for antihypertensive effect?

I. Najmanova’, M. Voprsalova? T. Migkos?, J. Pourové?, P. Mladénka?

'Department of Biological and Medical Sciences, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové, Charles University, Hradec
Kralové

2Department of Pharmacology and Toxicology, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové, Charles University, Hradec Kralové

Introduction: Quercetin is the most abundant flavonol, but its bioavailability is very low. Despite this fact, little atten-
tion has been payed to wide range of metabolites formed by bacterial microflora in the colon. The aim of this study
was to determinate, whether these metabolites have some vasodilatory effect on rat aorta and therefore might be
responsible for antihypertensive effect attributed to oral intake of quercetin itself. Methods: The vasodilatory effect
of increasing doses (from 10 nM to 1 mM) of quercetin and its metabolites was screened on isolated rat aortic rings
pre-contracted by norepinephrine. The most active substances were subsequently tested in vivo on normotensive and
spontaneously hypertensive rats, where doses from 0.2 to 25 mg/kg were administrated as a bolus via v. saphena. The
blood pressure and heart rate were measured by pressure transducer linked to the left common iliac artery. The mech-
anism of action of selected substances was tested similarly (screening mentioned above), but rat aortas were firstly in-
cubated for 20 min with atropine or L-NAME (an inhibitor of NO synthesis) or aortic rings were endothelium denuded.
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Results: 3—(3-hydroxyphenyl)propionic acid was the most active one on rat aortas and its activity was endothelium
dependent. Additional experiment showed that two other, on aorta less active metabolites, were also effective in vivo.
Interestingly, their mechanism of action was different from that of 3—(3-hydroxyphenyl)propionic acid. Conclusion: We
proposed that some of quercetin metabolites have vasorelaxant properties and they might be partially responsible for
antihypertensive effect of orally given quercetin.

Supported by the Charles University (grant 253115 C).

34PS Silymarin snizuje hepatotoxicky U¢inek fenofibratu u hereditarné
hypertryglyceridemickych potkanu

0. Oliyarnyk’, H. Malinska', I. Markova', J. Trnovska', M. Hittl", V. Skopﬂ Z. Matuskova?, M. Poruba?, R. Vecera?,
L. Kazdova'

'0ddéleni kardiometabolického vyzkumu IKEM, Praha

2(Jstav farmakologie LF UP Olomouc

Uvod: Hypolipidemicky efekt fibratu, zprostiedkovany aktivaci transkripéniho faktoru PPAR, je tasto doprovazen hepa-
totoxickymi U¢inky, na jejichZ rozvoji se mize podilet oxidaéni stres a zanét. V klinickych a experimentalnich studiich
byl prokazan hepatoprotektivni efekt silymarinu. Cilem studie bylo testovani hypotézy, podle které antioxidacni a pro-
tizanétlivé ucinky silymarinu mohou zmirnit nezadouci efekt fibratd. Byl sledovan vliv podavani silymarinu (SM), fenofi-
bratu (FB) a jejich kombinace (SM + FB) na koncentraci C-reaktivniho proteinu (CRP) v plazmég, lipoperoxidaci (hladinu
TBARS) a aktivitu antioxida¢nich enzymu v jatrech u experimentalniho modelu metabolického syndromu — hereditarné
hypertriglyceridemickych potkant (HHTg). Metodika: Samcum HHTg potkant byla podavéna po dobu 1 mésice: stan-
dardni dieta (a) bez suplementace (STD); suplementovana s (b) 1 % mikronizovaného extraktu SM (Favea, Kopfivnice,
CR); (c) FB, 100 mg/kg (Fenofix, Ingers Industrial Solution, Brno), (d) kombinaci SM + FB. Vysledky: Podavani FB vyrazné
snizilo koncentrace triglycerid0 v plazmé (-77 %) a jejich ektopické ukladani v jatrech (-70 %), ale mélo i negativni G¢inky:
zhorseni jaternich markert (AST +27 %, ALT +11 %), zvy$eni TBARS (+26 %), inhibici superoxiddismutazy (-18 %) a pa-
raoxonazy 1(-40 %). Podavani FB v kombinaci se SM snizilo hladiny CRP (-28 %), aktivovalo antioxida¢ni enzymy: supe-
roxiddismutazu (+29 %), paraoxondzu 1 (+50 %), kataldzu (+46 %) a glutathiontransferdzu (+47 %). Relativni exprese
nuklearniho transkripéniho faktoru Nrf2 v jatrech, kterd byla snizena FB 0 34 % a zvys$ena po podavani kombinace SM +
FB (+16 %), svédci pro zapojeni Nrf2 do mechanizmu antioxidacniho U¢ink( SM. Zavér: Pozitivni vliv fenofibratu na dys-
lipidemii a ektopické ukladani lipidd byl spojen se zvysenim oxida¢niho stresu. Kombinace se silymarinem zvysila ex-
presi Nrf2, aktivitu antioxidacnich enzymd, snizila zanét a inhibovala lipoperoxidaci. Vysledky ukazuji pozitivni vliv sily-
marinu na zmirnéni hepatotoxického U¢inku fenofibratu.

Podporeno granty GACR 17-08888-5 a MZ CR- RVO (,IKEM, IC 0023001").

35PS Dlouhodoba kontrola krevniho tlaku po renalni denervaci

L. Peterkovd, V. Adamkova
Pracovisté preventivni kardiologie IKEM, Praha

Sledujeme dlouhodobé soubor 18 pacientu s rezistentni arteridini hypertenzi (8 muzi a 10 Zen), u kterych byla v roce
2012 az zatatkem roku 2014 provedena radiofrekven¢ni ablace sympatiku renalnich tepen — rendlni denervace (RD).
Promérny TK pacient0 pred vykonem byl 160,9 + 11,7/90,9 + 6,9 mm Hg. Podle kontrol v tomto roce, to znamena
3,5-5 let po RD, pretrvava u vétsiny pacientl nizéi TK s vyznamné nizsi prumérnou hodnotou TK 143 + 10,2/80,1 +
9,6 mm Hg (p < 0,0001 pro systolicky i diastolicky TK). Prumérny denni TK podle 24hodinové monitorace z hodnot
149,6 + 11,1/83,4 + 8,8 mmHg pred vykonem poklesl| rovnéz vyznamné, zejména diastolicky TK, na hodnoty 137,6 +
15,03/74,3 + 10,3 mm Hg (p < 0,0047, p < 0,0002). U zadného pacienta nebyla zaznamenana komplikace v souvislosti
s vykonem RD. Domnivame se, ze u spravné indikovanych pacientU je RD perspektivni metodou lécby arteridini hyper-
tenze, zejména po zdokonaleni techniky vykonu a s pouzZitim novych katétru.

www.atheroreview.eu AtheroRev 2018; 3(1): 59—-93
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36US Gen pro connexin 37 a aterosklerotické zmény u pacientek s diabetes mellitus
1.a 2. typu

J. Pitha’, P. Pit hova’, P. Stavek?, J. A. Hubacek?, O. Auzky? R. Houdkova?, S. Eisenreichova3, T. Nedkudla?, T. Pelikanovas,
M. Kvapil'

"Interni klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

¢ Laboratof pro vyzkum aterosklerdzy, Centrum experimentalni mediciny IKEM, Praha

3Centrum diabetologie IKEM, Praha

Uvod: Diabetes mellitus 2. typu je vysoce rizikovym faktorem aterosklerotického postizeni zejména u zen. Je diskuto-
vana otazka, zda jsou stejnému riziku vystaveny i diabeticky 1. typu a zda sdileji stejné rizikové faktory. Studovali jsme
vliv polymorfizmu kandidatniho genu pro connexin_37 (cx_37) na aterosklerotické zmény u Zen s obéma typy diabetu.
Metodika: Analyzovali jsme vliv alely T genu cx_37 [C1019>T (Pro319>Ser)] na postizeni karotickych arterii preklinic-
kou aterosklerézou (hodnocenou jako Belcaro skére) u pacientek s diabetem 1. (n = 305) a 2. (n = 128) typu. Vysledky:
Pacientky s diabetem 1. typu (vék 38,3 + 11,0 let; trvani diabetu 25,1 + 10,7 let), nositelky alely T, tedy homozygotky TT
tickych tepen aterosklerdzou proti nositelkdm genotypu CC (27,5 vs 19,4 %; p = 0,026), opacny nalez jsme zaznamenali
u pacientek s diabetem 2. typu (471 vs 63,3 %; p = 0,029). Zavér: Alela T genu pro connexin_37 ma vyrazny ochranny
vliv na vyskyt aterosklerotickych zmén u pacientek s diabetes mellitus 2. typu, naopak rizikovy vliv ma u pacientek
s DM 1. typu. Lze zatim pouze spekulovat, Ze tento rozdil by mohl byt zpUsoben lepsi a delsi kompenzaci glykémie u dia-
beticek 1. typu a celkové vyssim vyskytem tradicnich proaterogennich faktor( u pacientek s diabetes mellitus 2. typu.

Podporeno MZ CR — RVO Institut klinické a experimentalni mediciny — IKEM, IC 00023001 a projektem Ministerstva zdravot-
nictvi koncepcniho rozvoje vyzkumné organizace 00064203 FN MOTOL.

37US Zména prostiedi a Umrtnost u familiarni hypercholesterolemie

R. Poledne’, I. Kralova Lesnd', H. Kubatova', J. P. Kastelein?
Laboratof pro vyzkum aterosklerdzy, Centrum experimentalni mediciny IKEM, Praha
2Academic Medical Center, University of Amsterdam, Holandsko

Uvod: Genealogické analyzy u 3 rozsahlych holandskych rodin s mutaci V408M v lokusu genu pro LDL receptor dokumen-
tovaly podstatné zmény promérné délky doziti béhem poslednich 130 let v porovnani s kontrolni populaci (Sijbrands EJG
et al. BMJ 2001; 322; 1019-1023). Nase soutasné vysledky umoziuji vysvétleni tohoto nalezu. Metoda: Proporce fago-
cytujicich M1 makrofagl (CD14*, CD16*, CD36"**) byla méfena prutokovou cytometrii stromavaskularni frakce izolované
z perirenalniho tuku ziskaného pfi ocisténi ledviny zivych darcd. Dramatické zmény véku doziti v rodindch s FH byly dany
do souvislosti s nalezem Uzké korelace koncentrace non-HDL-cholesterolu s proporci fagocytujicich makrofago. Vysledky:
Pomeér standardizované mortality v rodinach s familiarni hypercholesterolemii (FH) ke kontrolni populaci byl v 19. sto-
leti mensi nez jedna (0,5 a 0,7), az poté vzrustal k maximu 2,0 v 60. letech 20. stoleti. V obdobi prevladajici mortality na
infekéni nemoci byla vyssi cholesterolemie vyhodou a naopak v poloviné minulého stoleti pfi prevaze mortality na kar-
diovaskuldrni nemoci snizovala délku doziti v rodindch s FH. Korelace proporce fagocytujicich makrofagt s koncentraci
non-HDL-cholesterolu ukazuje, ze pii hodnotach vyssich nez 8 mmol/| se proporce fagocytujicich makrofagu zdvojnaso-
buje. Predpokladame tedy, ze hypercholesterolemie spojena s vyssi proporci fagocytujicich makrofagu v tukové tkani byla
v obdobi s vysokou mortalitou na infekéni nemoci a nizkotukovou dietou vyhodna a prodluzovala vék. Naopak v obdobi
s vysokym piijmem Zivocisnych tukd a snizenim mortality na infekéni nemoci je familidrni hypercholesterolemie vyraz-
nym negativnim faktorem. Zavér: Nase hypotéza je podporena recentnim nalezem Guirgise et al (Crit Care 2016; 20;
doi:10.1186/513054—-016—-1579-8) vyssiho vyskytu sepse u jedincy s nizsi koncentraci LDL-cholesterolu. Stejny genotyp
mUze mit pii zméné prostiedi paradoxné zcela opa¢ny vliv na o¢ekdvanou délku zivota.

Podporeno projektem (Ministerstva zdravotnictvi) rozvoje vyzkumné organizace 00023001 (IKEM) — institucionalni podpora.
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38PS Vliv kombinace fenofibratu a silymarinu na metabolické parametry u neobézniho
modelu metabolického syndromu

M. Poruba’, Z. Matuskovad', L. Kazdova?, I. Markova?, M. Hittl?, H. Malinska?, J. Trnovska?, O. Oliyarnyk? R. Veceia'
'Ustav farmakologie LF UP Olomouc
2Centrum experimentalni mediciny IKEM, Praha

Uvod: Metabolicky syndrom (MS) je onemocnéni charakteristické piitomnosti poruchou metabolizmu sacharidd, lipidd,
hypertenzi a obezitou. V 1é¢bé se uplatnuje fada Ié¢iv ovliviujicich jednotlivé symptomy syndromu. Jednou z moznosti
lécby je fenofibrat, ktery ma presvédcivé ucinky v ovlivnéni hladiny triacylglycerolt. Nevyhodou fibratu jsou jejich ne-
zadouci Ucinky, veetné elevace jaternich transaminaz, hepatomegalie a elevace marker0 zanétu. Dalsi latkou, ktera
nejen v nasich studiich potvrdila piiznivé U¢inky u MS, je silymarin. Silymarin pusobi vyznamné hypoglykemicky, upra-
vuje dyslipidemie, snizuje triacylglyceroly a navic pUusobi hepatoprotektivné. Z téchto divodd jsme se rozhodli otes-
tovat podani samotného fenofibratu, silymarinu, nebo jejich kombinace u zviteciho modelu metabolického syndromu
HHTg (hereditarné hypertriglyceridemického) potkana. Metodika: Samci HHTg potkana byli rozdéleni do 4 skupin po
6—7 jedincich. Kontrolni skupina byla krmena standardni laboratorni dietou (STD). Druha skupina byla krmena dietou
STD obohacenou o 1% mikronizovany silymarin. Treti skupina byla krmena dietou STD s obsahem fenofibratu v davce
100 mg/kg zvitete. Posledni, 4. skupina, dostavala kombinaci silymarinu a fenofibratu ve STD. Po 5 tydnech byla zvitata
dekapitovana a vzorky byly odebrany pro naslednou analyzu. Vysledky: Kombinace fenofibratu se silymarinem snizila
glykemii a vyznamné snizila inzulinemii. Naopak v ostatnich sledovanych lipidovych parametrech kombinace fenofibrat
a silymarin nevykazovala vyssi U¢innost. Silymarin také nesnizil riziko nezadoucich U¢inkt fenofibratu. Zavér: Jak vy-
sledky ukazuji, u experimentalniho modelu metabolického syndromu se nepodafilo prokazat vyssi Ge¢innost kombinace
fenofibratu se silymarinem u dyslipidemii a nezadoucich G¢inkd fenofibratu. Na druhou stranu kombinace méla ptizni-
véjsi vliv na glykemii a inzulinemii nez latky samostatné podané.

Préace byla podporena granty GACR 17-08888S a IGA_LF_2017_012.

39PS Kardiovaskularni komplikace diabetes mellitus 2. typu a jejich geneticka determinace

I. Prochazkova, T. Pelikdnova, V. Addmkova, J.A. Hubaéek
IKEM, Praha

Uvod: Diabetes mellitus 2. typu (DM2T) je jedno z nejrozifengjsich civilizacnich onemocnéni, které zvysuje riziko
projevu kardiovaskuldrnich obtizi. Cilem nasi prace bylo zjistit asociaci genetického skére (GS) 4 polymorfizm0
(rs10203174 THADA, rs6819243 MAEA, rs849135 JAZF1 a rs1552224 ARAP1) s projevy zdravotnich komplikaci u pa-
cientd s DM2T. Metodika: V rdmci nasi prace jsme studovali skupinu 626 pacientd s DM2T. Skupina obsahovala
283 zen a 343 muzU. Analyza genotypuU rs10203174 a rs6819243 byla provedena pomoci PCR-RFLP. Polymorfizmy
rs849135 a rs1552224 jsme genotypizovali metodou real-time PCR. Hodnota GS byla ur¢ena jako soucet hodnot pro
jednotlivé geny. HomozygotOm pro protektivni alelu byla pfifazena hodnota O, heterozygotim 1a homozygotdm pro
rizikovou alelu 2. Pacienti byli rozdéleni dle hodnoty jejich GS na skupinu s protektivnim genotypem (GS5) a rizikovym
(GSB). Vysledky byly analyzovany vypoctem odds ratio (OR) a 2 testu. Vysledky: Nase prace prokazala statisticky vy-
znamnou (P = 0,01) asociaci GS s hypertenzi, s hodnotou OR = 2,08 (95% Cl 1,24—3,49). Pro ostatni komplikace nebyla
zavislost signifikantni. U ischemické choroby srde¢ni (ICHS) dosahlo OR hodnoty 1,39 (95% Cl 0,84—2,30, P = 0,20),
u ischemické choroby dolnich kon¢etin (ICHDK) OR = 1,59 (95% CI 0,83—3,03, P = 0,16) a pro cévni mozkovou piihodu
(CMP) byla hodnota OR 1,32 (35% ClI 0,45—3,84, P = 0,61). Zavér: V nasi studii jsme neprokdzali zadnou signifikantni
souvislost GS polymorfizmu rs10203174, rs6819243, rs849135 a rs1552224 u cteské populace s projevy ICHS, ICHDK ani
CMP. DM2T pacienti s GS 6 méli dvojnasobné zvysené riziko hypertenze.

Podporeno MZ CR — RVO (,Institut klinické a experimentalni mediciny — IKEM, IC 00023001").
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40PS Vliv dlouhodobého darcovstvi krve na metabolizmus zeleza a parametry aterosklerdzy

P. Risko', P. Kraml', J. Platenik?, J. Potockova'
"II. interni klinika 3. LF UK a FN Kralovské Vinohrady, Praha
2Ustav lékarské biochemie a laboratorni diagnostiky 1. LF UK, Praha

Uvod: Zvysena hladina zasobniho zeleza a redox-aktivniho Zeleza (LIP) v cirkulujicich monocytech je spojena s vy3si
frekvenci kardiovaskularnich ptihod. Metody: Studie zkouma vztah mezi LIP v cirkulujicich monocytech a markery me-
tabolizmu Zeleza a aterosklerdzy (parametry zanétu, oxidacniho stresu, endotelialni dysfunkce a arteridlni elasticity)
u dlouhodobych darct krve a dobrovolniky, ktefi nejsou darci. Vysledky: Zjistili jsme, Ze darci méli vyznamné vyssi
hodnoty LIP nez kontrolni skupina (1,89 + 0,47 M vs 1,50 + 0,41 M, p = 0,007). Navzdory pozorované tendenci ve sku-
piné darcu k vyssimu krevnimu tlaku, cholesterolu, lacné glukdze a HOMAR-IR oproti skupiné dobrovolnikd, se skupiny
signifikantné nelisily v markerech zanétu, oxidac¢niho stresu, endotelidini dysfunkce a arteridlni elasticity. Skupiny se
signifikantné lisily v parametrech metabolizmu Zeleza (vy3si sérové Fe, ceruloplazmin a TfR/F a nizsi hepcidin, feritin
a CD163). Zaveér: Zda se, ze zvysené hodnoty LIP u skupiny dlouhodobych darcu krve oproti kontrolnim jedincOm odrazi
vys$siobrat metabolizmu Zeleza. Na rozdil od naéi pfedchozi studie s pacienty s KVO jsme nenalezli vyznamnou korelaci
mezi hladinami LIP a progresi aterosklerozy.

Projekt byl podporen IGA MZ CR NT 13671-4/2012.

41PS Cross-sectional associations of endothelial dysfunction with cardiovascular risk factors
and disease in an ageing population

A. Ryabikov’, M. Ryabikov?, J. Palekhina? E. Voronina? M. Shapkina?, M. V Holmes?, M. Bobak?*, S. Malyutina?
'Novosibirsk State Medical University, Novosibirsk, Russian Federation

’Research Institute of Internal and Preventive Medicine — Branch of IC&G SB RAS, Novosibirsk, Russian Federation
3Medical Research Council Population Health Research Unit at the University of Oxford, UK

“Department of Epidemiology and Public Health, London, UK

Objective: Endothelial dysfunction (ED) plays an important role in the alteration of vascular tone, early atherogene-
sis and the progression of cardiovascular diseases (CVD). Endothelial function can be a marker of initial vascular injury
and predictor of cardiovascular risk. The significance of ED in the elderly is understudied. To evaluate flow-mediated dil-
atation (FMD) of the brachial artery (BA), a measure of EF, and its cross-sectional association with cardiovascular and
metabolic diseases and their risk factors we studied a population sample aged over 50 years. Methods: A population
sample (men and women, aged 57—81) was studied in serial re-examination (Novosibirsk, HAPIEE project). In a random
subsample (788), we assessed FMD of BA by ultrasound. History of CVD, diabetes, chronic non-communicable diseases
(NCD) and risk factors were assessed by standard methods. Results: In the substudy, the mean FMD value was 2.7 %
in men (SD 7.31), 3.2 % in women (SD 7.19); the frequency of ED (defined as FMD < 10 %) was 88.2 % in men and 85.8 %
in women. Among men, those with ED had higher waist/hip ratio (WHR): 0.94 (0.05) vs 0.92 (0.08); p = 0,009; tri-
glycerides (TG) 125.1 (71.2) vs 102.7 (45.7) mg/dl, p = 0.033, and suggestively, higher body mass index (BMI) 27.7 (4.2)
vs 26.4 (4.3) g/m? p = 0.077 comparing to those without ED. There was borderline significant relationship between ED
and smoking (p = 0.067) in women and no association was found in men. The mean FMD value was not associated with
prevalent CVD or NCD in neither unadjusted model, nor in age- or multivariable-adjusted models (controlling for age,
smoking, systolic blood pressure, TC and BMI). Conclusion: In this subsample of elderly individuals, ED was associated
with cardiometabolic factors in men (BMI, WHR, TG) but not in women. ED had a borderline relationship with smoking
in women. The lack of association between ED and prevalent CVD or NCD contradicts data from younger/middle aged
persons; this may be due to very high prevalence of chronic diseases in older persons in our study. The association be-
tween FMD and cardiometabolic risk factors supports a potential role of cardiometabolic control in the improvement of
ED and prevention of CVD progression at older ages.

The study was supported by RSF grant 14—045—-0030.
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42PS Vliv vysokotukové diety na mitochondrialni funkce jater potkana

0. Sobotka'?, 0. Kuéera', P. Stankova’, R. Endlicher’, K. Nozi¢kova', Z. Cervinkova’
'Ustav fyziologie LF UK, Hradec Kralové
2lll. interni gerontometabolicka klinika LF UK a FN Hradec Kralové

Moderni populace 21. stoleti je zatizena fadou onemocnéni, jejichz etiopatogeneze je spojena se snizenou fyzickou akti-
vitou (sedavy zpUsob Zivota) a zvy$enym energetickym pfijmem s nadmérnym mnozstvim tuk( (prevazné nasyce-
nych mastnych kyselin). DUsledkem této Zivotospravy je zvysena akumulace tuky a soucasné postizeni cévniho sys-
tému (aterosklerdza, hypertenze), inzulinova rezistence a postizeni jater nealkoholovou steatézou (NAFLD); souhrnné
oznacujeme tento stav jako metabolicky syndrom. NAFLD je nej¢astéjsi chronické onemocnéni jater v zapadnim svété
a pretrvava s vysokou prevalenci. NAFLD muze predchazet ostatni projevy metabolického syndromu véetné inzulinové
rezistence. Klicové metabolické aberace doprovazejici zvy$enou akumulaci lipid0 v hepatocytech a progrese NAFLD
zatim nebyly dostate¢né objasnény. V této praci jsme zkoumali respiraci jaternich mitochondrii izolovanych z potkand
krmenych dietou s vysokym obsahem tuku. Pokusy byly provadény na samcich potkan0 Wistar krmenych komercné
pfipravenou dietou (Altromin) se standardnim obsahem tuku (10 % energie) nebo s vysokym obsahem tuku a choles-
terolu (HFD, 70 % energie z tuky, obohaceno o 1,25 % cholesterolu) po dobu 1, 3, 6, 12 a 24 tydnU. Poté byly hodnoceny
histologické zmény jaterni tkané (Hematoxylin-eosin, MassonUv trichrom a olejova cerven). Mitochondridlni respirace
byla hodnocena pomoci respirometrie s vyuzitim piistroje Oroboros Oxygraph-2k (Innsbruck, Rakousko) a harmonizo-
vanych respiracnich protokolU. V prubéhu experimentu jsme pozorovali postupné se rozvijejici NAFLD. To jsme ovéfili
histologicky i pomoci prukazu zvysené akumulace triacylglycerold a cholesterolu v jaternim homogenatu. Tyto zmény
byly zavislé na délce podavani HFD. Jiz po 1 tydnu podavani HFD doslo k vyznamnému zvyseni kapacity oxidace mast-
nych kyselin. Po 3 tydnech jsme pozorovali zvyseni celkové kapacity oxidativni fosforylace a maximalni kapacity elek-
tron transportniho systému. Od 6 tydnU jsme ale pozorovali snizeni kapacity jaternich mitochondrii oxidovat substraty
Krebsova cyklu. Toto signifikantni snizeni respirace pokracovalo az do 24. tydne. Zavérem Ize konstatovat, Ze kapacita
jaternich mitochondrii oxidovat mastné kyseliny se zvy$uje béhem progrese NAFLD. Celkova kapacita respira¢niho sys-
tému jaternich mitochondrii se nejprve zvysuje (3 tydny) a nasledné klesa od 6. tydne. Dle nasich vysledku Ize uvazo-
vat o adaptacnim procesu jaternich mitochondrii, ktery je nasledovan postizenim mitochondrialnich funkci béhem pro-
grese NAFLD.

Tato prace byla podporena programy INTER-COST LTC 17044 a PROGRESS Q40/02.

43PS Tuhost cévni stény u diabetik0 2. typu s ohledem na parametry metabolického
syndromu

J. Spurnd, D. Karasek, D. Goldmannova, J. Zadrazil
[l interni klinika — nefrologicka, revmatologicka a endokrinologicka LF UP a FN Olomouc

Uvod: Metabolicky syndrom (MS) patii k nejvyznamnéjsim rizikovym faktorom vzniku kardiovaskularnich onemocnéni
(KVO). Kombinaci MS a diabetu se riziko Umrti na KVO dale stupnuje. Zvysena tuhost cévni stény je povazovana za ne-
zavisly prognosticky marker KVO. Cil: Cilem nasi prace bylo zhodnoceni vztahu parametr( popisujicich tuhost cévni
stény k osobdm s diabetem 2. typu spliujici parametry metabolického syndromu. Metodika: Osoby ve studii byly roz-
deéleny do 3 skupin — diabetici 2. typu spliujici kritéria metabolického syndromu, diabetici 2. typu bez metabolického
syndromu a zdravé kontroly. U véech osob jsme provedli zakladni fyzikalni vysetieni, odebrali podrobnou anamnézu
a komplexni krevni odbéry. Ke zhodnoceni cévni tuhosti jsme pouzili index odrazu (Alx) a rychlost pulzni viny (PWV)
méfené na pristroji SfygmoCor. Vysledky: Z parametrU tuhosti cévni stény byl u diabetik( s MS oproti kontrolam signi-
fikantné vyssi augmentacniindex [22,0 % (18—29) vs 15 % (1-23), p < 0,05)]. PWV byla ve srovnani s kontrolami signifi-
kantné vyssi pouze u diabetiky bez metabolického syndromu [8,4 m/s (8,0—9,5) vs 7,4 m/s (6,5—8,1), p < 0,050)]. Na za-
kladé Spearmanova testu jsme u véech diabetikd potvrdili signifikantni (p < 0,05) pozitivni korelaci Alx s glykovanym
hemoglobinem (p = 0,38), negativni korelaci s tepovou frekvenci (p = — 0,50). PWV u diabetiky pozitivné korelovala
s la¢nou glykemii (p = 0,34), HDL-cholesterolem (p = 0,38) a negativné s hladinou C-peptidu (p = -0,44). U diabetikd
s MS jsme prokazali pozitivni korelaci Alx s diastolickym krevnim tlakem (p = 0,60), la¢nou glykemii (p = 0,50) a koute-
nim (p = 0,45). U diabetiky bez metabolického syndromu PWV korelovala s BMI (p = 0,60). Zavér: Piicinou signifikantné
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vyssi hladiny Alx u diabetikl s MS je ziejmé zvys$end aktivita sympatického nervového systému a prozanétlivy stav,
které u diabetikd v kombinaci rizikovymi faktory MS ovliviuji odraz tlakové viny. V dUsledku horsi kompenzace diabetu
a vyssiho véku vysetiovanych osob jsme naproti tomu u diabetikd bez MS prokazali vyssi PWV, kterd je pro starsi osoby
presnéjsi parametr pro zhodnoceni cévni tuhosti.

Podporeno grantem IGA _LF_2017_015 a MZ CR — RVO (FNOL, 00098892).

44US Meénici se profil muzu mladsiho a stiedniho véku hospitalizovanych pro akutni srde¢ni
infarkt

V. Stanék’, R. Cifkova?, M. Gebauerovd’, J. Kettner', J. Pit ha', R. Poledne’, M. Zelizko'
'IKEM, Praha
2Centrum kardiovaskularni prevence 1. LF UK a Thomayerovy nemocnice, Praha

Predmétem sdéleni jsou rizikové faktory ICHS, pfedchorobi a ¢asnd a pozdni mortalita 1291 muz0 mladsich 65 let, ktefi
byli ptijati v letech 2006—2015 do IKEM pro akutni srdecni infarkt. V$ichni nemocni pfijati do 24 hod (30 % nemoc-
nych), byli piii pfijeti angiograficky vysetieni. PCl infarktové tepny tak byla urgentné provedena u 85,4 % vsech nemoc-
nych, u 14,6 % byla provedena pied propusténim PCI dalsi neinfarktové tepny a u 77 % byl proveden v ¢asném poiadi
aortokoronarni bypass. Vyskyt rizikovych faktord byl srovnavan se stejné starou obecnou populaci z projektu MONICA,
klinicka data jsou srovnavana s Udaji publikovanymi u stejné starych soubord Ié¢enych od 70. let minulého stoleti. Pa-
cienti méli ve srovnani s kontrolnim souborem castéjsi vyskyt vsech rizikovych faktor s vyjimkou celkového choles-
terolu (5,40 vs 5,50 mmol/l), méli ale vy$si hodnotu LDL-cholesterolu (3,66 vs 3,38 mmol/I, p < 0,001) a nizsi hodnotu
HDL-cholesterolu (1,74 vs 1,28 mmol/l, p < 0,001). Tyto rozdily jsou zachovany i pii vylouceni pacientt a kontrolnich
osob, které byly na lécbhé statiny. Detailnéjsi analyza RF ukazala, ze rozdily ve vyskytu kouieni, hypertenze, rodinné
anamnéze ICHS a v hladiné LDL-cholesterolu jsou vyraznéjsi u mladsich nemocnych. Chronickou anginu pectoris uda-
valo jen 6 % pacientU a pfedchozi katetrizaéni nebo chirurgickou revaskularizaci pro anginu pectoris jen 3,2, resp. 2,4 %
pacientU. V 70. letech 20. stoleti mélo Udaj o pfedchozi anginé az 40 % pacient0. Pfedchozi infarkt udavalo v soutas-
nosti jen 9,6 % pacientU, v 70.—90. letech minulého stoleti se udavalo 25—-30 %. 28denni mortalita ¢inila v pfedtrombo-
lytickém a trombolytickém obdobi 16, resp. 8 %, v sou¢asnosti 4,8 %. V obdobi 1. roku po propusténi (28—365 dni) umira
dnes jen 1,7 % pacientU, v pfedtrombolytickém obdobi je Udaj o 11,5 %. Za rok po piihodé se podatilo zkontrolovat 79,3 %
prezivajicich, poinfarktova angina se vyskytla jen u 5,9 % pacientU a nefatalni novou koronarni pfihodu jsme zazname-
nali jen u 8 pacientt z 918. Mensi vyskyt predchoziho infarktu je zpUsoben nejen U¢inngjsi medikaci a sekundarni pre-
venci, ale i sou¢asnou strategii revaskularizace u nemocnych s anginou a strategii ¢asné revaskularizace myokardu po
koronarni prihodé. Na poklesu mortality a pozdéjsi symptomatologie pacientU hospitalizovanych pro akutni infarkt se
tedy podili nejen casna rekanalizace infarktové tepny, ale i mensi vyskyt pfedchoziho infarktu a lepsi stav koronarniho
fecisté u pacientu s drive diagnostikovanou anginou a dfive probéhlym infarktem.

45US Rizikovy profil nekouricich zen s akutnim koronarnim syndromem

J. Pitha', P. Stavek’, J. Mrazkovd’, R. Dembovska’, V. Stanék? M. Gebauerovad? J. Kettner?, V. LAnska?
Laboratof pro vyzkum aterosklerdzy, Centrum experimentalni mediciny IKEM, Praha

2Klinika kardiologie IKEM, Praha

30ddéleni hygieny a epidemiologie IKEM, Praha

Uvod: Jednim z hlavnich rizikovych faktord ischemické choroby srde¢ni u zen je kouteni. Cilem nasi prace bylo analyzo-
vat rizikovy profil zen s akutnim koronarnim syndromem (AKS), které nekouti. Metodika: Analyzovali jsme rizikové fak-
tory u 130 nekufacek a 270 kutatek prijatych na koronarni jednotku IKEM s AKS. Dale jsme analyzovali zmény krev-
nich lipidd 4-12 hod po prijeti. Vysledky: Nekuracky byly mladsi, mély vyssi vyskyt diabetes mellitus a mensi vyskyt
hypertenze (anamnesticka data). Po vylouceni pacientek s diabetes mellitus mély nekufacky mirné a nevyznamné nizsi
vstupni triglyceridy a vy$si HDL-cholesterol, jinak se v lipidovych parametrech nelisily. Nelisily se ani ve vaze, vstupni
glykemii, hodnotach C-reaktivniho proteinu a rizikové rodinné anamnéze. Nelisily se v (preventivné) kardiologické
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medikaci pfi prijeti s vyjimkou betablokatorU, jejichz podavani bylo ¢astéji zaznamenano u kufacek nez nekuracek
(13,0 % vs 4,6 %, p = 0,025). Dale jsme zjistili vyrazné vyssi vzestup triglyceridu u kuracek nez u nekufacek (1,47 +
1,58...2,01£1,55vs 1,52 +1,35...1,85 + 1,36 mmol/I, p pro interakci = 0,012). Zavér: Akutni formy ischemické choroby
srde¢ni se manifestuji u nekuracek ve starsim véku, je u nich vyssi vyskyt diabetes mellitus a nizsi vyskyt hypertenze.
Ve vstupnich lipidovych parametrech se po vylougeni diabetic¢ek nelisi. Kutatky a nekuracky se lisily v metabolické od-
povédi triglyceridU, tedy nejspise v reakci mastnych kyselin na akutni stav.

Podporeno MZ CR — RVO (Institut klinické a experimentalni mediciny — IKEM, IC 00023001 a projektem Ministerstva zdravot-
nictvi koncepcniho rozvoje vyzkumné organizace 00064203 FN MOTOL.

46PS Vliv hypercholesterolemické diety na celkovou metylaci DNA v potkanich jatrech

L. Steiner Mrazova', K. Micova?, L. Novotnad', J. A. Hubacek', D. Friedecky?, R. Poledne’
'IKEM, Praha
2LF UP a FN Olomouc

Uvod: Dieta s vysokym obsahem cholesterolu je povazovana za jednu z p¥itin vzniku aterosklerdzy, ktera predchazi roz-
voji vaznych kardiovaskuldrnich onemocnéni. U pacientU s hypercholesterolemii byly v minulosti zaznamenany epi-
genetické zmény ve smyslu snizeni celkové metylace DNA izolované z leukocytd. V roce 1992 byl v IKEM vyslechtén
model prazského hereditarniho hypercholesterolemického potkana (PHHC) z kmene Wistar vysoce citlivého k diet-
nimu podani cholesterolu. Cile: Zopakovat experiment, ktery ved| ke vzniku PHHC a analyzovat, zda dojde k epige-
netickym zménam v DNA z jater potkan0 kmene Wistar v pribéhu 9 generaci krmenych vysokocholesterolemickou
dietou. Metodika: V prvni fazi pokusu byla potkanim kmene Wistar v kazdé generaci po dobu 14 dni podavana hyper-
cholesterolemicka dieta (HCD; pfidavek 2 % cholesterolu v 5% loji ke standardni dieté). Kazdému jedinci byla 2krat zmé-
fena cholesterolemie, a to pred podanim HCD a posledni den pired zménou na bézné krmivo. Na zakladé vysledkd bylo
vzdy vybrano priblizné 6 sourozeneckych parU s nejvyssi cholesterolemii pro zaloZeni dalsi generace. JedincOm vybra-
nym k reprodukci byly post mortem odebrany vzorky tkani pro nasledujici fazi pokusu. V druhé fazi byla z tkané jater izo-
lovana DNA standardni vysolovaci metodou s pfidavkem RNasy A. Celkova DNA metylace v jatrech byla mérena pomoci
kapalinové chromatografie s tandemovou hmotnostni spektrometrii (LC-MS/MS). Vysledky: Primérna hodnota celko-
vého cholesterolu v krvi po podani HCD byla u samic 6,85 mmol/I, nejnizsi hodnota celkového cholesterolu u samic byla
v generaci PO 5,03 + 0,49 mmol/l a nejvyssi pak v generaci F3 9,37 + 1,16 mmol/l a F6 8,86 + 0,72 mmol/Il. Primérna
hodnota celkové metylace DNA byla v generaci PO rovna 3,67 + 0,08 %, v generaci F1 3,86 + 0,10 %, F3 3,79 + 0,09 %,
F6 3,61+ 0,23 % a F3 3,63 + 0,10 %. Hodnoty metylace DNA a hladin celkového cholesterolu spolu nijak signifikantné
nekorelovaly. Zavér: Z vysledkd nasi studie vyplyva, ze ani nékolikagenerac¢ni konzumace hypercholesterolemické diety
nema vyznamny vliv na celkovou metylaci DNA v jatrech potkant kmene Wistar.

Podporeno projektem MZ CR — RVO (,Institut klinické a experimentaini mediciny — IKEM, IC 00023001").

47PS Pokles koncentrace HDL-cholesterolu v pocatcich dietné fyzické intervence osob
s nadvahou nebo obezitou

P. Suchéanek, I. Kralova Lesnd, D. Dlouh3, V. Lanska, J. Mrazkova, R. Houdkova, J. A. Hubacek
Centrum vyzkumu chorob srdce a cév IKEM, Praha

Uvod: Obezita je zavazny rizikovy faktor KVO a na snizeni jejiho vyskytu ma vedle snizeného energetického piijmu
vliv i pohybova aktivita. Efekt dietné-fyzické intervence se pozitivné projevuje zejména na zméné lipidovych para-
metruU. Tyto parametry v prObéhu intervence vsak kolisaji. Soubor: Do souboru bylo vybrano 196 Zen, vékové rozmezi
25-65 let, s BMI nad 25 kg/m? s tendenci k abdominalnimu typu obezity. 81 Zen mélo BMI 25-29,9 kg/m?, 115 mélo
BMI nad 29,9 kg/m?. Metodika: Dietné fyzicka intervence probihala 12 tydnu, analyzovali jsme vysledky odbér0 krve
a antropometrickych zmén kazdych 14 dni. Byly analyzovany lipidové parametry, glykemie, CRP a NEMK. DodrZovani
doporuceni tykajici se pohybové aktivity byly po celou dobu studie sledovany telemetricky, pfijem energie byl sledovan
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formou jednodennich dietnich zaznam0. Vysledky: Kromé ocekavanych staticky vyznamnych poklest antropometric-
kych parametrt na Urovni p < 0,001, a to v obou stanovenich (14 i 28 dni), byl pozorovan v obou skupinach i vyznamné
poklesy na Urovni p < 0,001 u koncentrace LDL-cholesterolu. U HDL-cholesterolu po prvnich 14 dnech byl pokles kon-
centrace HDL-cholesterolu vyraznéjsi ve skupiné obéznich osob oproti osobadm s nadvahou (p < 0,001 vs p = 0,002).
Zaveér: Na pocatku dietné fyzické intervence osob s nadvahou a obezitou dochazi nejen k poklesu koncentrace triglyce-
ridd a LDL-cholesterolu, ale i k pfekvapivému statisticky vyznamnému poklesu HDL-cholesterolu, a tento pokles je vy-
raznéjsi u obéznich osob.

Podporeno MZ CR — RVO (,Institut klinické a experimentalni mediciny — IKEM, IC 00023001").

48US Soucasné moznosti farmakoterapie obezity a zdravotné zavainé nadvahy

P. Sucharda
[l interni klinika 1. LF UK a VFN Praha

Paradigma medicinského pristupu k obezité se pfesunuje od samotného nadmérného mnozstvi télesného tuku k jeho
chorobnym dUsledkdm a vyvolanym ¢i provazejicim chorobdm. Pfestoze nemame moznost pfimo ovlivnit udrzovani
piiméiené télesné hmotnosti, jsou lécivé pripravky a chirurgické ¢i instrumentalni postupy (jako soucast komplex-
niho piistupu zahrnujiciho posouzeni a Upravu stravy a pohybového rezimu) sou¢asti moderni obezitologie. Medika-
mentdzné Ize ovlivnit pocity hladu, chuti a také uspokojeni z jidla (reward systém), v mensi mife i pfijem a vydej energie.
Nejsirsi indikace a nejmensi omezeni ma blokator lipaz orlistat; predepisovani fenterminu bylo prevedenim do ,opiato-
vého" rezimu prakticky zablokovano. Spektrum antiobezitik se v poslednich letech rozéitilo o néktera antidiabetika, je-
jichz podévani snizuje nejen hmotnost a glykemii, ale i kardiovaskularni morbiditu a mortalitu (liraglutid) a zpomaluje
progresi renalniho postizeni (empagliflozin). Jiz rok je na trhu kombinace naltrexon/bupropion a Ize ocekavat dokonceni
vyzkumu a registraci dal$ich pripravku.

49US Transgenni exprese lidského C-reaktivniho proteinu u spontanné hypertenznich
potkanu ovliviiuje kardiovaskularni parametry a citlivost myokardu k ischemii

J. Silhavy‘, J. Neckari', F. Papousek’, M. Mancini?, V. Zidek', V. Landa’, P. Mlejnek’, M. Simakova', F. Kola#, T. W. Kurtz3,
M. Pravenec’

'Fyziologicky Ustav AV CR, Praha, Ceska republika

2Department of Experimental medicine, Sapienza University, Rim, Italie

SUniversity of California, San Francisco, Spojené staty americké

Uvod: C-reaktivni protein (CRP) je hlavnim proteinem akutni fze zanétu, ktery je produkovan jatry. Bylo prokazano, ze
zvy$ena hladina CRP v krvi je rizikovym faktorem kardiovaskularnich chorob, veéetné infarktu myokardu, hypertenze
a srde¢niho selhani. Nicméné neni stale jasné, zda je CRP pouhym markerem zanétu nebo aktivnim mediatorem téchto
kardiovaskularnich poruch. Metodika: Cilem této studie bylo analyzovat U¢inky transgenni exprese lidského C-reaktiv-
niho proteinu u spontanné hypertenznich potkant (SHR) na vybrané kardiovaskularni parametry a citlivost myokardu
k ischemicko-reperfuznimu poskozeni. Vysledky: Transgenni exprese lidského CRP u kmene SHR zpUsobila statisticky
vyznamné zvyseni systolického a diastolického krevniho tlaku pfiblizné o 10 % v porovnani s kontrolnimi SHR zviraty.
Histologické vysetieni srdce u SHR-CRP zvitat dale ukazalo hypertrofii kardiomyocytU a zvyseny vyskyt intersticidlni
fibrozy a zanétlivych bunécnych elementd. Echokardiografické méfeni systolické funkce levé komory srdecni odhalilo
statisticky vyznamné snizeni frakéniho zkraceni u SHR-CRP potkanU v porovnani s SHR kontrolami na bazaini hladiné
(0 8 %) i po dobutaminovém testu. Vyuzitim ,open-chest” modelu okluze koronarni arterie byl zjistén vyznamny pokles
ve velikosti infarktu myokardu u SHR-CRP potkanut (48,5 + 51 %) v porovnani se SHR (66,5 + 4,9 %). Dale byl u CRP
transgennich potkanU zaznamenan vyrazny narUst doby trvani ventrikuldrnich tachyarytmii a celkového poctu aryt-
mii (340 + 56 s a 3299 + 498 s) ve srovnani se SHR kontrolnimi zviraty (103 + 49 s a 1316 + 511 s). Koncentrace trom-
boxanu A, u SHR-CRP potkant byla o 185 % vyssi u zvifat, u kterych byla provedena ischemie v porovnani se zvifaty bez
ischemie, zatimco u SHR nebyl zaznamenan mezi obéma skupinami Zadny rozdil. Zavér: Transgenni exprese lidského
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CRP u spontanné hypertenznich potkand zpUsobila zvyseni krevniho tlaku, zmény ve struktuie myokardu, mensi veli-
kost infarktu a vyrazny narist arytmogeneze pii ischemicko-reperfuznim poskozeni.

50US Statinova intolerance v klinické praxi

M. Snejdrlova, T. Altschmiedova
[IIl. interni klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Téma statinové intolerance je v posledni dobé velmi ¢asto diskutované. Jednim z dvodd mudze byt narUstajici pocet
pacientU (v sou¢asné dobé uziva statiny v Ceské republice ptiblizné 1 milion pacientd), nemalou mérou se mohou podi-
let i negativni ¢lanky v mediich a na socidlnich sitich, které tuto problematiku dale zveli¢uji. Faktem ovsem zUstava, ze
maloktera Iékova skupina ma za sebou tak velké mnozstvi dat z obrovskych randomizovanych studii, které prokazuji po-
zitivni vliv na kardiovaskularni morbiditu a mortalitu. Nej¢astéjsim nezadoucim U¢inkem statinové lé¢by a zaroven nej-
¢astéjsi pricinou non-adherence k é¢bhé a preruseni nebo ukonceni terapie statiny, je myopatie asociovana se statiny
(statin asscociated myopathy — SAM). Prevalence SAM je uvadéna v rozmezi 1-29 % podle toho, zda se jedna o data
z randomizovanych klinickych studii ¢i data z registrd a observacnich studii. Podstatné ¢asti nezadoucich U¢inkd se Ize
vyhnout znalosti a respektovanim moznych rizikovych faktord rozvoje statinové intolerance (nelé¢ena hypotyredza,
nadmerny piisun alkoholu, anamnéza svalovych a kloubnich bolesti apod) a respektovanim nejfrekventnéjsich Iéko-
vych interakci (amiodaron, propafenon, verapamil, makrolidy, azolova antimykotika). Na zakladé vysledk( vychazejicich
z dat pacientU lé¢enych pro dyslipidemii dlouhodobé v Centru preventivni kardiologie Ill. interni kliniky 1. LF UK a VFN
v Praze Ize navic konstatovat, ze mezi praktickymi lékafi a ambulantnimi specialisty, ktefi pacienty do Centra preven-
tivni kardiologie odesilaji, je ¢asto intolerance jednoho statinu chybné interpretovana jako intolerance celé Iékové sku-
piny. U valné vétsiny takto odeslanych pacientt se nakonec podati najit vhodnou statinovou lé¢bu (byt nékdy v atypic-
kém davkovani), neztidka vedouci dokonce k dosazeni cilovych hodnot LDL-cholesterolu (¢asto s efektivnim vyuzitim
kombinacni Iécby). V soutasné dobé probiha shér a analyza dat. Kompletni vysledky budou, v pfipadé prijeti abstraktu,
podrobné prezentovany na XXI. kongresu o aterosklerdze.

Podporeno grantem AZV MZ CR & 15-26677A..

51PS Charakteristika pacient0 s hoFH v Ceské republice

S. Tesarova', M. Vrablik, R. Ceska’, T. Freiberger? V. Blaha?, V. Soska®, J. Hyanek®, P. Horak’, H. Vaverkova®,
L. Zlatohlavek’, S. Zemek’, P. Vyroubal®, R. Urbanek®, J. Dvoiakova®, B. Nussbaumerova®
"I, interni klinika 1. LF UK a VFN v Praze

2CKTCH, Brno

3lll. interni gerontometabolicka klinika LF UK a FN Hradec Kralové

“0ddéleni klinické biochemie FN u sv. Anny v Brné

*Metabolicka poradna Nemocnice Na Homolce, Praha

811l interni klinika — nefrologicka, revmatologicka a endokrinologicka LF UP a FN Olomouc
Lipidova poradna, Uherské Hradisté

8Lipidova poradna, Zlin

°Il. interni klinika LF UK a FN Plzen

Uvod: Familiarni hypercholesterolemie je AD dédicné onemocnéni, prevalence jeho homozygotni formy (hoFH) se od-
haduje na 1: 160 0001 : 300 000. Pro hoFH je typicka hladina LDL-cholesterolu nad 13 mmol/I, spojend s projevy
pred¢asného a rychle progredujiciho generalizovaného aterosklerotického postizeni. Je znamo nékolik genu, jejichz
mutace zpUsobi FH, a to geny pro LDL receptor, apoB, PCSK9 a LDLRAPT. Ke vzniku hoFH je zapotiebi budto 2 identic-
kych mutaci u pravych homozygot0 ¢i 2 rdznych mutaci téhoz genu u slozenych heterozygotu, pfipadné dvou mutaci
v ruznych genech spojenych s fenotypem FH (dvojnasobny heterozygot). Cil: Cilem této prace bylo stanoveni sou-
hrnné laboratorni a klinické charakteristiky souboru pacient0 s hoFH v CR zafazenych do registru MedPed. Metodika:
Soubor je tvoren 23 pacienty, vcetné 5 zemfielych. Pacienti byli vybrani na zakladé splnéni fenotypovych kritérii hoFH
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(LDL-ccholesterol > 13 mmol/l bez Ié¢hy + slachova xantomatéza a/nebo pozitivni rodinnd anamnéza FH u obou rodicy)
nebo byla diagnoéza potvrzena genetickym vysetfenim. Data byla ziskana z databaze MedPed se svolenim osetfujicich
|ékatU. Soubor byl rozdélen do 3 skupin, a to: skupina A (16 geneticky potvrzenych homozygotU), skupina B (4 heFH LDLR
s homozygotnim fenotypem) a skupina C (1 pacientka s negativni genetickou analyzou a 1s dosud neukonéenou gene-
tickou analyzou). Vysledky: V daném souboru byl median a jeho rozpéti (R) stanoveni diagndzy ve véku 30; R (14,30—
55,80) let. Vstupni celkovy cholesterol (T-C) mél median 14,9; R (7,09—22,53) mmol/|, triglyceridy 1,25; R (0,71-9,30)
mmol/I, HDL-cholesterol 1,2; R (0,88—2,26) mmol/I a LDL-cholesterol 12,44; R (4,90—21,01) mmol/I. Ve skupiné A je
75 % pacientU s mutaci LDLR/LDLR a 25 % pacientd s mutaci apoB/apoB. V celém souboru se nevyskytuje zadny slo-
Zeny heterozygot. Xantomy byly zjistény u 44 % pacientU, arcus lipoides corneae u 9 % a xantelesmata ve 13 % pfipadu.
Znamky predcasné aterosklerdzy se projevily u 48 % pacientU. Z daného souboru 23 pacientU je 5 po smrti, s medianem
véku umrti 45; R (29,60—64,40) let. Pfi srovnani pacient0 s mutaci LDLR a apoB v rdmci skupiny A se projevil vyrazny
rozdil v medianu hodnoty vstupniho T-C — 13,48; R (9,59—21,29) mmol/I vs 8,23; R (6,47-11,35) mmol/I a také LDL-cho-
lesterol 12,02; R (6,43—-19,91) mmol/l vs 6,36; R (4,38—9,66) mmol/I. Zavér: Nejcastéjsi kauzalni mutaci u hoFH paci-
ent0 v CR je mutace genu pro LDLR. Dosud u nas nebyl identifikovan 7adny slozeny heterozygot. Pacienti s mutaci apoB
méli taktka poloviéni vstupni hodnoty medianu LDL-C.

Podporeno grantem AZV MZ CR ¢&. 15—-31000A.

52PS Priznivé Ucinky empagliflozinu na metabolické poruchy u modelu metabolického
syndromu

J. Trnovska, M, Huttl, 1. Markova, O. Oliyarnyk, H. Malinska, L. Kazdova, M. Haluzik
Centrum experimentalni mediciny IKEM, Praha

Uvod: Pritomnost metabolického syndromu a diabetu 2. typu vyznamné zvysuje riziko kardiovaskularnich komplikaci.
Prvnim antidiabetikem s prokazanou kardioprotektivitou je empagliflozin (EMPAG), jehoz pozitivni U¢inky na kardio-
vaskularni komplikace byly prokazany ve studii EMPAREG OUTCOME. Glifloziny blokuji v ledvinach sodiko-glukézovy
transportér 2 (SGLT2), ktery odpovida za zpétné vychytavani glukdzy z moti do krevniho obéhu. Jejich antidiabeticky
Utinek je zaloZen na kontrolovaném zvyseni glykosurie. Mechanizmy kardioprotektivnich U¢inkd EMPAG nejsou ob-
jasnény. Jednou z hypotéz je ochrana srdec¢ni tkané v energeticky vyhodnéjsim vyuziti ketolatek, dalsi zahrnuji pozi-
tivni vliv télesnou hmotnost ¢i krevni tlak ¢i diureticky efekt potencidlné se uplatnujici zejména u nemocnych se srdec-
nim selhanim. Cilem této prace bylo zjistit U¢inky EMPAG u hereditarné hpertriglyceridemicjych potkant (HHTg), ktefi
jsou modelem metabolického syndromu. Metodika: HHTg samci (vék: 8 mésicu, n = 7-8) byli krmeni standardni dietou
bez suplementace (kontroly, n = 7) nebo s pfidanim EMPAG v davce 10 mg/kg télesné hmotnost/den (n = 8) po dobu
6 tydnu. Vysledky: EMPAG, v porovnani s kontrolni skupinou, snizil pfirdstek télesné hmotnosti, prestoze piijem po-
travy byl mirné zvysen. EMPAG zvysil glukosurii (+99 %; P < 0,001) a pokles glykemie na la¢no (-21 %; P < 0,02), v po-
stprandidlnim stavu se hladina glykemie nelisila. V plazmé EMPAG snizil inzulinemii (-36 %; P < 0,01), triacylglyce-
roly (-34 %; P < 0,001), zvysil HDL-cholesterol (+17 %; P < 0,01) a NEMK (+36 %; P < 0,02). Hladiny ketolatek v plazmé
nebyly rozdilné, ale snizena oxidace 14C-palmitatu v myokardu (-34 %; P < 0,05) svédti pro prednostni utilizaci ketola-
tek. V ledvinach doslo ke zlepseni parametr( oxida¢niho stresu (SOD: +24 %; P < 0,03; GSH-Px: +31 %; P < 0,01) a po-
klesu lipoperoxidace (TBARS: -17 %; P < 0,003), navzdory zvyseni jejich hmotnosti. K udrzeni stabilni hladiny glukozy
byl vyuzit zasobni glykogen, a to jak z jater, tak ze svalu (jatra: -39 %; P < 0,001; m. gastrocnemius: -13 %; P < 0,01).
EMPAG dale zlepsil senzitivitu tukové tkané k Gcinktm inzulinu (+13 %; P < 0,05) a snizil mnoZzstvi perirenalni tukoveé
tkané (-13 %; P < 0,01). Zaver: Vysledky ukazuji, Ze u potkant s metabolickym syndromem EMPAG nezpUsobuje hypo-
glykemii, zlepsuje inzulinovou senzitivitu tukové tkané, dyslipidemii a parametry oxida¢niho stresu v ledvinach. Spo-
lecné pusobeni téchto faktort by mohlo vést i ke snizeni rizika kardiovaskularnich poruch.

Podporeno MZ CR-RVO (IKEM, IC 00023001).
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53PS Statinova intolerance v béiné lipidologické ambulanci

T. Vareka, J. Macasek, M. Zeman, A. Zak
IV. interni klinika 1. LF UK a VFN Praha

Vychodiska: Statiny predstavuji v sou¢asnosti jedny z nejucinnéjsich |ékU aterosklerdzy a jejich komplikaci. Intolerance
statinové lécby komplikuje nasazeni této terapie. Nejcastéjsimi formami intolerance jsou bolesti svalQ, bolesti hlavy
a zvyseni CK a/nebo jaternich testu (JT). Tyto komplikace (nebo obavy z nich) mohou znemoznit podavani statinové
lécby. V odbornych studiich se uvadi vyskyt komplikaci asi u 10-15 % pacientd. Udaje se mohou liéit v zavislosti na kri-
tériich vyzkumu. Cil: Zjistit etnost statinové intolerance (myopatie/myalgie ¢i elevace CK nebo JT) u pacientu v lipido-
logické ambulanci. Metody: Jednalo se o retrospektivni analyzu dokumentace pacientt indikovanych k hypolipidemické
léébé v nasi ambulanci za obdobi ¢erven az zafi roku 2017. Vysledky: Ze 136 vybranych pacient0 byla ve sledovaném
obdobi u 122 (89,7 %) pfedepsana lécba statiny. U 10 byla zvolena terapie ezetimibem z riznych dvodu: intolerance
statinU (8 pacientd, u 7 z nich myalgie, u 1 dyspepsie), odmitnuti [é¢by statinem (1 pacient) a jiz vstupné zvysené CK
(1 pacient). 26 osob uzivalo kombinaci statin + ezetimib, 18 osob kombinaci statin + fibrat, 1 osoba kombinaci ezetimib
+ fibrat a 6 osob mélo trojkombinaci statin + fibrat + ezetimib. U 4 pacient farmakologicka Iécba byla jiz diive vysa-
zena z ruznych dovodu (myalgie, dyspepsie, cefalea). Zavér: V nami sledovaném souboru 136 ambulantnich pacientu
s hyperlipidemii byla statinova Iécba nasazena (a tolerovana) u 89,7 % pacientU. U zbyvajicich byla z dovodu intole-
rance nasazena jina lécba. Vyskyt intolerance statinu u 10,3 % je na spodni hranici obvykle uvadénych hodnot. Myalgie
byla referovéna u 5,9 % sledovanych, elevace CK (< 5krat ULN) byla u 3,2 %, patologické elevace JT jsme nepozorovali.

54US Apolipoprotein B vs non-HDL-cholesterol: asociace s endotelovymi hemostatickymi
markery a tloustkou intimy-medie spole¢né karotidy

H. Vaverkova', L. Cibickova', J. Gajdova’, V. Kubickova?
"I1l. interni klinika — nefrologicka, revmatologicka a endokrinologicka LF UP a FN Olomouc
20ddéleni klinické biochemie FN Olomouc

Uvod: Apolipoprotein B (apoB) i non-HDL-cholesterol (non-HDL-C) jsou akceptovany jako alternativni rizikové faktory
a cile hypolipidemikcé léchy, které s kardiovaskularnimi prihodami koreluji silngji nez LDL-cholesterol. Cil: Cilem této
prirezové studie bylo zjistit rozdily v plazmatickych hladindch inhibitoru 1 aktivatoru plazminogenu (PAI-1) a von Wille-
brandova faktoru (VWF), které jsou povazovany za hemostatické markery endotelové dysfunkce, a v tloustce intimy-
-medie spole¢né karotidy (C-IMT), jez predstavuje morfologicky ukazatel aterosklerotického postizeni, a to mezi dys-
lipidemickymi jedinci s hladinami apoB vétsimi, mensimi a ocekavanymi na zakladé regresni rovnice shody mezi apoB
anon-HDL-C. Metody: Celkem 5394 jedincu bez klinické manifestace aterosklerézy bylo rozdéleno do 3 skupin (podle ter-
cilu hladin apoB pod, uvnitf a nad linii shody): H-apoB (n = 200), E-apoB (n = 194), and L-apoB (n = 200). Byly stanoveny
hladiny PAI-1, vWF, C-IMT, lipidové, antropometrické parametry, ukazatele inzulinové rezistence a zanétu. Rozdily mezi
velicinami byly analyzovany na zakladé analyzy rozptylu. Vysledky: Hladiny apoB byly silné asociovany s hladinami non-
-HDL-C. ApoB i non-HDL-C velmi podobné korelovaly s markery endotelového poskozeni i C-IMT. Pfesto jedinci s vy$sim
apoB méli hladinu PAI-1 signifikantné vyssi ve srovnani s jedinci s ocekdvanym (p < 0,05) ¢i nizsim (p < 0,001) apoB.
Nebyly patrné zadné rozdily v hladindch vVWF, C-IMT, ukazatelich inzulinové rezistence, obezity a zanétu. Zavér: Jedinci
s apoB vyssim nez predikovanym hladinou non-HDL-cholesterolu maji signifikantné vyssi hladiny PAI-1, coz se mUze po-
dilet na jejich zvyseném riziku aterotrombotickych ptihod.

Podporeno grantem IGA_LF_2017_015 a MZ CR — RVO (FNOI, 00098892) — 87-62.
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55PS Necholesterolové steroly a mastné kyseliny u pacientd s terminalnim renalnim selhanim

M. Vecka', M. Dusejovska'?, B. Starkova’, I. Rychlik?, A. Zak'
"IV. interni klinika 1. LF UK a VFN Praha
°Dialyzactni stiedisko Fresenius Medical Care, Praha 10, Kralovské Vinohrady

Uvod: Snizovani LDL-cholesterolu méa zasadni vyznam pro redukci kardiovaskularni mortality, nicméné u pacientd
s renalnim selhanim vyZzadujicim dialyzu nenf Ié¢ba statiny pfi snizovani kardiovaskularnich komplikaci tak U¢inna. Dia-
lyzovani jedinci se zvySenou Urovni absorpce cholesterolu maji vy3si mortalitu. Rozvoj chronického poskozeni ledvin
(CKD) je vice patrny u jedincg, ktefi maji nizké koncentrace vicenenasycenych mastnych kyselin (PUFA) v plazmé. Cilem
této studie bylo sledovat, jak se odliSuje metabolizmus mastnych kyselin a sterolU u jedincO v hemodialyzaénim pro-
gramu a osob se zachovalou funkci ledvin. Metodika: Sledovali jsme 68 osob (44 M/28 F; 61,2 + 8,2 let) v pravidelném
hemodialyzacnim programu (HV-HDF) a kontrolni osoby (nonHV-HFD) bez zndmek CKD péarované podle véku, pohlavi
a pritomnosti DM2T. Koncentrace necholesterolovych sterold a profily mastnych kyselin v lipidovych ttidach plazmy
byly stanoveny plynovou chromatografii. Vysledky: Koncentrace celkového cholesterolu byly u HV-HDF skupiny nizsi.
Koncentracemi apolipoproteinu Al se obé skupiny nelisily, naproti tomu jsme pozorovali u HV-HDF skupiny niz&i koncen-
trace apoB a vyssikoncentrace apoB48, glukdzy i inzulinu. Skupina dialyzovanych pacientd méla zvy$ené hodnoty para-
metrU absorpce cholesterolu, hlavné kampesterolu. Pacienti ve skupiné HV-HDF méli zvySené zastoupeni nasycenych
mastnych kyselin, hlavné kyseliny palmitové (16 : 0), a snizeny podil mononenasycenych mastnych kyselin, zejména
kyseliny olejové (18 : 1n-9). PUFA byly obecneé zastoupeny v lipidovych tfidach u skupiny HV-HDF, méné v pfipadé tiidy
PUFAN-6 — hlavneé kyselina linolova (18 : 2n-6) a dihomo-linolenova (20 : 3n-6). Obsah PUFAN-3, kyseliny eikosapenta-
enove (20 : 5n-3) i dokosahexaenové (22 : 6n-3), byl v této skupiné vy3ssi. Zavér: Selhani ledvin ve spojeni s hemodialy-
zatnim procesem vyvolava zmény v metabolizmu cholesterolu i fytosterold, na kterych se podili zvysena absorpce cho-
lesterolu a zménény metabolizmus lipoprotein0. Zmény v zastoupeni mastnych kyselin ukazuji na kombinovany vliv
renalni insuficience a pfidruzenych onemocnéni, hlavné inzulinové rezistence.

Studie byla podporena projekty RVO-VFN64165/2012, MPO-FV10380 a PROGRES Q25/LF1/2.

56PS 7-ketocholesterol but not 22-hydroxycholesterol induce endoglin expression and
endothelial dysfunction — like phenotype in human aortic endothelial cells

M. Vicen, M. Varejckova, R. Havelek, E. Dolezelova, A. Prasnicka, P. Nachtigal
Department of Biological and Medical Sciences, Charles University in Prague
Faculty of Pharmacy in Hradec Kralove, Hradec Kralove

Objectives: Membrane endoglin (CD105, TGF-RIII receptor) is essential for endothelial NO synthesis and proper func-
tion of endothelium, but might also participate in inflammatory infiltration of leukocytes and development of endo-
thelial dysfunction. Endothelial dysfunction is characterized by pro-inflammatory, pro-aggregating and pro-oxidant
phenotype with impaired vasodilatation, increased expression of cell adhesion molecules and increased infiltration
of leukocytes in vessel wall. In this study we aimed to elucidate whether different oxysterols (7-ketocholesterol or
22-hydroxycholesterol) affect the expression of membrane endoglin and induce endothelial dysfunction-like pheno-
type in endothelial cells. We also wanted to answer the question how exactly oxysterols affect endoglin expression via
different transcription factors including KLF6, RELA (p65 NF-kB) and NRTH3 (LXR). Methods: Human aortic endothelial
cells (HAECs) were exposed to 7-ketocholesterol (7K) (5, 10 g/ml) or 22-hydroxycholesterol (220H) for 12 hours. Gene
activity was evaluated using qRT-PCR. Protein expression of endoglin, selectins and integrins was evaluated by immu-
nofluorescence flow cytometry analysis. Results: Gene expression and protein levels of endoglin as well as intercellular
cell adhesion molecule 1 (ICAM-1) were significantly increased after 12 h premedication with 7K in both concentrations
(5,10 g/ml) compared to non-treated cells. Protein levels of P/E-selectins were increased only after premedication
with 7K in dose 10 g/ml. On the other hand, markers of endothelial dysfunction were not affected by premedication
with 220H. In addition, the treatment with 7K in dose 10 g/ml significantly increased gene expression of genes con-
nected with all three main pathways affecting endoglin expression (RELA, KLF6, NR1H3). Conclusions: In this study,
we demonstrated that 7K but not 220H treatment increase expression of membrane endoglin and cell adhesion mole-
cules in HAEC suggesting possible involvement of endoglin in early inflammation and endothelial dysfunction caused
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by oxysterols. Moreover we propose that oxidized cholesterol with non-enzymatic origins might have different role in
the development of endothelial dysfunction compared to oxidized cholesterol with enzymatic origins.

This work was supported by grants from Czech Science Foundation (GACR 15-240155), GAUK 1158413C,1216217,
SVV/2016/260293 and Czech Health Research Council (AZV CR 17-31754A).

57PS High soluble endoglin levels in combination with high fat diet induce the development
of endothelial dysfunction in mouse aorta

B. Vitverova', K. Blazickova', I. Najmanova', M. Vicen', M. Pericacho? P. Nachtigal’

'Department of Biological and Medical Sciences, Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralove, Hradec
Kralove, Czech republic

’Renal and Cardiovascular Physiopathology Unit, Department of Physiology and Pharmacology, University of Sala-
manca, Salamanca, Spain

Introduction: Soluble endoglin (sEng) is generated by the cleavage of the extracellular domain from membrane-bound
endoglin. The membrane endoglin expression was related to the expression of endothelial nitric oxide synthase (eNOS)
and further increased levels of sEng were observed in endothelial dysfunction related pathologies, such as atheroscle-
rosis. Moreover, skng was suggested to play a role in the development of endothelial dysfunction. We hypothesized
that long-term exposure to high levels of sEng and mild hypercholesterolemia will induce development of endothe-
lial dysfunction in aorta. Methods: Three-month-old female transgenic mice on CBAXC57BL/6J background with high
levels of sEng (Sol-Eng+ high) and their littermates with low levels of sEng (Sol-Eng+ low) were fed high fat diet for six
months. sEng levels were determined by ELISA. Biochemical analysis of total cholesterol, VLDL, LDL and HDL levels was
performed. Plasma samples were also used for Luminex assay of inflammatory markers. Functional parameters of vas-
cular reactivity was measured by wire myograph. Western Blot analysis of protein expression in aorta was performed.
Results: Functional analysis showed impaired KCI induced vasoconstriction, endothelial-dependent relaxation after
administration of acetylcholine as well as endothelial-independent relaxation induced by sodium nitroprusside in Sol-
Eng+ high group compared to Sol-Eng+ low group. Ach-induced vasodilation after administration of L-NAME was sig-
nificantly higher in Sol-Eng+ high group compared to Sol-Eng+ low group. The expressions of endoglin, p-eNOS/eNOS,
pSmad2/3/Smad2/3 signaling pathway affecting vascular properties of aorta were significantly lower in Sol-Eng+ high
group compared to Sol-Eng+ low group without significant effect on vascular inflammation (VCAM-1, ICAM-1, P-selec-
tin and NF-B). Conclusion: Our results demonstrated that high plasma levels of sEng in combination with mild hyper-
cholesterolemia led to impaired vascular reactivity and downregulation of endoglin/eNQOS signaling pathway in aorta of
Sol-Eng+ high mice suggesting potential role of endoglin in the development of endothelial dysfunction.

The study was supported by grant from The Grant Agency of Charles University in Prague number 884216/C and 1284214/C
and grant SVV/2016/260293. This work was supported by grant from Czech Science foundation GACR number 15—24015S.
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58US Soluble endoglin alone or in combination with hypercholestrolemia induce vascular
inflammation and endothelial dysfunction

B. Vitverova', M. Varejckova', K. Blazickova', M. Vicen', I. Najmanova’, E. Dolezelova', S. Chlopicki? E. Gallardo-Vara3,
C. Bernabeu?, M. Pericacho*

'Department of Biological and Medical Sciences, Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralove, Hradec
Kralove, Czech Republic

2Jagiellonian Centre for Experimental Therapeutics, Krakow, Poland

3Center for Biological Research, Spanish National Research Council (CSIC), and Biomedical Research Networking
Center on Rare Diseases, Madrid, Spain

‘Department of Physiology and Pharmacology, Renal and Cardiovascular Physiopathology Unit, University of Sala-
manca, Salamanca, Spain

Objectives: A soluble form of tissue/membrane endoglin (sEng) circulating in plasma is increased in hypercholesterol-
emia, atherosclerosis and type Il diabetes mellitus. Moreover, it has been proposed to be at least partially responsible
for the induction of endothelial dysfunction (but not studied in atherosclerosis prone blood vessels so far) and related
to hypercholesterolemia. We provided couple of experiments in order to reveal whether high levels of soluble endoglin
alone and with hypercholesterolemia might upregulate endothelial dysfunction markers and induce endothelial dys-
function and inflammation both in vitro and in vivo. Methods: Transgenic mice overexpressing human sEng (high Sol-
Eng+) and their and age-matched transgenic littermates that do not develop high levels of human sEng (low Sol-Eng+)
were fed high fat diet for 3 months or 6 months. HUVEC and HEK were exposed to recombinant human endoglin at con-
centration 40, 500 ng/ml at different times (16—48 hours). Results: High sEng levels and the presence of mild hyper-
cholesterolemia resulted in induction of inflammation (increased expression of P-selectin, ICAM-1, pNFB and COX-2) in
aorta of high Sol-Eng+ mice. Moreover, longer exposure to hypercholesterolemia and sEng resulted in the development
endothelial dysfunction high Sol-Eng+ mice. sEng treatment in endothelial cells resulted in activation of pro-inflamma-
tory NF-B/IL-6 expression and increased expression of membrane endoglin but without significant effects on cell ad-
hesion molecules. Conclusions: Current results show that high levels of soluble endoglin alone or in combination with
hypercholesterolemia induce signs of inflammation and endothelial dysfunction in vascular endothelium both in vivo
and in vitro. Thus, we might propose that high levels of soluble endoglin presented in patients with metabolic syndrome
might worsen endothelial dysfunction in combination with hypercholesterolemia.

This work was supported by grants from Czech Science foundation GACR number 15-24015S, and Czech Health Research
Council AZV CR number 17-31754A.

59US Moznosti monitorovani non-adherence k Ié¢bé statiny pomoci chemické analyzy moci

Z. Zadak', A. Ticha', R. Hyspler', J. Cermak?
'Centrum pro vyzkum a vyvoj FN Hradec Kralové
2Vyzkumny Ustav organickych syntéz, a.s. Rybitvi

Cile: Stanoveni ,non-adherence” pii lé¢hé statiny pomoci dotaznikového Setfeni ukazalo na casté vypadky v léché
z duvodU malé adherence (kompliance) pacienta k [écbé. Cilem nasi prace je definovat a navrhnout moznosti objektiv-
niho monitorovani a optimalizace davkovani statind v Iécbé hyperlipoproteinemii. Uvod: Statiny patfi mezi nejdolezi-
téjsi prostiedky v primarni i sekundarni prevenci kardiovaskularnich chorob. Mimotadny pfinos a U¢innost této lé¢by
muze byt snizena nebo eliminovana nespolehlivou adherenci pacienta k 1é¢bé. Nesystémoveé pouzivaniléku pacientem,
vynechavani [éku nebo jeho pouziti v nespravnou dobu, pfipadné zména velikosti davky m0ze i u kvalitniho piipravku
a spravné indikace vést k nedostate¢nym efektim az k selhani Ié¢by. Metoda a vysledky: Moznost objektivniho moni-
torovani spravného pouziti statin0 je zaloZzena na stanoveni metabolitd statin0 v moti. Pfekdzkou mohou byt nasle-
dujici skute¢nosti: (1) vétsina statind mé charakter ,pro-drug” a je nutné stanoveni jejich metabolity, (2) ¢ast statinu
nema pfevazné vylu¢ovani moci, ale koncentruje se v jatrech a vylutuje se zlu¢ovymi cestami do stolice majoritné a do
moci minoritng, (3) pfi farmakokinetické kalkulaci je nutné pocitat s velmi rozdilnou hodnotou T, , I€ku u riznych druhd
statin0. Vyraznou vyhodou, ktera tyto obtize plné vyvazi, je informace, kterd vysvétli falesnou rezistenci na lé¢bu sta-
tiny, u které pfi¢inou neni nespravny vybér molekuly nebo jeji Spatné davkovani, ale non-adherence nemocného k Ié¢bé.
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| pfes nizkou Uroven vylu¢ovani atorvastatinu do moci je mozné provadét screeningové stanoveni atorvastatinu (Ci
jeho metabolitu atorvastatinu-laktonu) v moci pacientt. Ve spolupraci FN Hradec Kralové a firmy VUQS a. s. Rybitvi
byla vyvinuta, otestovana a nasledné akreditovdana metoda, ktera je zaloZzena na jednoduché piipravé vzorku a vysoce
selektivni a citlivé detekci technikou LC/MS. Metoda ma nizky detekéni limit, ktery se pohybuje v jednotkach nmol/I
a vysokou propustnost vzorku (1analyza trva priblizné 5 min). Spolehlivost metody byla ovérena se 100% Uspéchem na
sériich vzorkd moci od pacientd, ktefi prokazatelné uzivali ptipravky na bazi atorvastatinu a kontrolnich osob bez me-
dikace statiny. Tuto metodu bude mozné aplikovat i na dalsi zastupce statin0, pokud budou alespor minimalné vylu-
¢ovany do moci, nebo alespon screeningem jejich pfipadnych metabolitu. Zavér: Metoda stanoveni statiny, resp. jejich
metabolitd v moti, je vyznamnou pomoci v klinicky G¢inném a také v ekonomickém vyuziti statinu.

Podporeno MZ CR — RVO (FNHK, 00179906).
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