sbornik abstrakt | abstract book S17
N

TERAPIE DYSLIPOPROTEINEMIi A DALSICH
KARDIOVASKULARNICH RIZIK Il

21 US P¥iznivé ovlivnéni inzulinové rezistence kyselinou cis-vakcenovou
Macasek J, Vecka M, Zak A, Staiikova B, Zeman M
IV.interni klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Uvod: V pilotni studii jsme na na§em pracovisti na vzorku 107 lidi (muZ@ i Zen) zjistili pfiznivé asociace hladin kyseliny cis-
-vakcenové (cVA) v plazmatickych fosfolipidech (PL) s ukazateli kardiometabolického rizika. Jsou zndmy rozdily v metabo-
lizmu mastnych kyselin mezi Zenami a muZi. Proto bylo cilem této prace ovéfit tyto nalezy u rozséhlejsiho souboru muzi
s dosud nelécenou dyslipidemii. Soubor a metodika: Za pouziti plynové chromatografie jsme urcovali sloZeni mastnych ky-
selin v PL plazmy u 252 muzd s dosud nelééenou dyslipidemii, bez diabetické poruchy, primérného véku 51 let, konseku-
tivné vySetfenych v lipidové ambulanci IV. interni kliniky (2020-2022) LF UK a FN v Hradci Krélové. V8echny osoby byly
vySetfeny klinicky a antropometricky a byly u nich stanoveny hladiny lipid{, glukézy, inzulinu a kyseliny mocové enzyma-
ticko-kolorimetrickymi a imunochemickymi metodami. Indexy aktivity desaturaz a elongdz jsme stanovili vypo&tem jako
pomér produkt/substrét. Podle podilu cVA jsme soubor rozdélili na kvartily a srovnali vS§echny sledované parametry u osob
v hornim (Q4) a doInim (Q1) kvartilu. Vysledky: Osoby skupiny Q4 mély ve srovnéni se skupinou Q1 vyznamné nizsi hladiny
inzulinu (p <0,013), indexu HOMA-IR (p < 0,01), apoB (p < 0,006). Skupina Q4 méla v plazmatickych PL vy$si zastoupeni ky-
seliny olejové a celkovych MUFA (vSe p <0,001) a niz8i zastoupeni kyseliny myristové (p < 0,023) a PUFA n-6 (obé p < 0,001).
U osob skupiny Q4 jsme nasli vy$si hodnoty index( aktivity stearoyl-CoA desaturazy 1 (p < 0,001), ELOVL5 (vSe p < 0,001),
nizsi delta-6-desaturédzy (D-6-D) a niz8i hodnoty diastolického krevniho tlaku. Sledované skupiny se neliSily vékem, BMI, ob-
vodem pasu, souctem tukovych fas, procentem tuku, ani glykemii nalaéno. Zavér: Vysledky této studie ukézaly u muzd pfi-
znivé asociace kyseliny cVA v PL s ukazateli inzulinové rezistence i nékterymi dalSimi ukazateli kardiometabolického rizika.

Podporeno MZ CR - RVO VFN64165 a Cooperatio 11158207034-2 gastroenterology.

22 US Klinické zku$enosti s IéEbou inklisiranem - update
Nussbaumerové B, Rosolova H, Nezbedova T
Centrum preventivni kardiologie, Il. interni klinika LF UK a FN Plzen

Uvod: Inklisiran - novinka mezi hypolipidemiky je zaloZeny na principu siRNA. Je podavan injekéni formou 1krat za pal roku
k doposud uZivané hypolipidemické Ié¢bé. Je zkouman v rozsédhlém programu ORION. Metodika: Popisujeme prvni zku-
Senosti s IéCbou inklisiranem od listopadu 2021. Inklisiran jsme podali 33 pacientim (14 muzl a 19 Zen) v primarni pre-
venci aterosklerotickych vaskularnich onemocnéni (ASKVO) véetné heterozygotni familidrni hypercholesterolemie (HeFH)
i v sekundarni prevenci ASKVO. V [é¢bé pokracuje 26 z nich. V malém souboru nelze provést validni statistické hodnoceni,
nasi zkuSenost budeme pouze komentovat. Vysledky: K 1é€bé inklisiranem jsme vybrali pacienty s (¢aste¢nou) intoleranci
standardnich hypolipidemik (statin, fibratd nebo ezeztimibu/soucasné vice Iékl z téchto skupin) anebo PCSK9i, ktefi ne-
dosahovali cilovych hladin LDL-C, i pacienty, ktefi byli ve svych charakteristikdch podobni pacientim ve studiich ORION
a uZivali statin v moZné kombinaci s dalSimi hypolipidemiky a téZ nedosahovali cilovych hladin LDL-C. Dal&i 3 vybrané paci-
entky nemély dostate¢ny pokles LDL-C o0 > 40 % (podminka pokradovani Ghrady) pfi pfedchozi |éEb& PCSK9i v monoterapii
a ani inklisiran v monoterapii neved| k markantnéjSimu poklesu LDL-C. Obecné jsme ale zaznamenali excelentni G¢innost
inklisiranu podaného v kombinaci s ezetimibem a statinem (pokles LDL-C v 6. mésici IéCby aZ o 70 %) i statinem samotnym
(pokles LDL-C v 6. mésici 1écby 0 45-62 %). Pokles hladiny LDL-C o > 40 % byl pozorovan u v§ech pacient(, ktefi v kombi-
naci s inklisiranem uZzivali fenofibrat nebo ezetimib pfi intoleranci statind. Inklisiran v monoterapii neved| vZdy k pozadova-
nému poklesu LDL-C o > 40 % nutnych pro pokraCovéni Ghrady |é¢by zdravotni pojistovnou. Jednalo se o 3 pacientky, viz
vySe, u nichZ nebyly v monoterapii dostate¢né Gc¢inné ani PCSK9i. Monoterapie inklisiranem nebyla dostate¢né G¢inna ani
u dalsich 3 pacientl s HeFH a u 1 pacienta s ASKVO. U dalSich 6 pacientl doslo k poklesu LDL-C pfi terapii inklisiranem
v monoterapii 0 > 40 %. LéCba byla ukoncena u 7 pacientl - 1krat pro myalgie a sou¢asné netcinnost (extrémni sportovec
s HeFH netolerujici pro myalgie veSkerd dostupné hypolipidemika), 1krat pro nespolupraci, 2krat pro amrti pacienta bez
souvislosti s podavanou medikaci a 3kréat pro neGginnost. Zavér: Uginnost a snaenlivost inklisiranu p¥i spravné indikaci
byla excelentni. V monoterapii nemusi byt 1é¢ba vZdy dostatecné Gcinna.
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23 US Platelet aggregation in hypercholesterolemic patients and the antiplatelet potential
of flavonoid metabolite 4-methylcatechol
Mladénka P', Kone¢ny L', Carazo A', Javorska L?, Matousova K? Kujovskéa Krémova L? Blaha M?, Blaha V2
'Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové, Charles University, Hradec Krélové, Czech Republic
2University Hospital Hradec Krélové, Czech Republic

Introduction: Many previous studies have shown that elevated cholesterol levels are associated with a more intense pla-
telet reactivity. However, data in relation to current highly efficient hypolipidemic modalities are missing. Another issue is
a relatively high level of resistance to common antiplatelet drugs. Hence, the development of novel active compounds is
necessary; one possible candidate is the flavonoid metabolite: 4-metylcatechol (4-MC). Methods: In this study, all 15 pa-
tients suffering from familial hypercholesterolemia (FH) treated in University Hospital Hradec Kralové were involved. Mo-
reover, recruitment of non-familial hypercholesterolemic patients (nFH) is continuing. All patients as well as healthy cont-
rols gave their morning fasting blood; serum lipids were measured and platelet aggregation was assessed ex vivo in whole
blood by impedance method. Results: Both apheresis and/or treatment with proprotein convertase subtilisin kexin 9 mo-
noclonal antibodies (PCSK9Ab) decreased the level of serum cholesterol in FH below the values of age-matched non-cho-
lesterolemic patients. Interestingly, such FH patients had lower responses to at least 4 from 7 tested platelet aggregation
inducers and the effect correlated with serum lipids levels. In addition, the effect of 4-MC was more intense in FH than in
healthy donors. Preliminary data with 29 nFH patients seems to confirm the strong antiplatelet effect of 4-MC, which has
been more effective than the standard antiplatelet drug - acetylsalicylic acid. Conclusion: Based on these data, substantial
lowering of serum lipids decreases platelet activity and this might lead to lowering the cardiovascular risks. 4-MC is a pro-
mising compound whose effects were confirmed also in hypercholesterolemic patients.

24 US MI-883 jako nové experimentalni hypolipidemikum pisobici na nukleérni receptory
Pavek P', Nencka R% Dusek J', Mejdrova I
'Katedra farmakologie a toxikologie, Farmaceuticka fakulta v Hradci Krélové, Univerzita Karlova
2(stav organické chemie a biochemie, Akademie véd Ceské republiky, Praha

Konstitutivni androstanovy (NR1I3) a pregnanovy X-receptor (PXR) jsou jaderné receptory podrodiny NR1l s pfekryvajicimi
se, ale i odliSnymi funkcemi v regulaci genli zapojenych do clearance xenobiotik, metabolizmu a homeostézy lipidl a Zluco-
vych kyselin. Podobné jako Liver X-receptor (LXR) se podili na homeostéze cholesterolu. Ovlivnéni téchto receptorl bylo
navrzeno jako potencialni intervence pfi hypercholesterolemii prostfednictvim kontroly metabolizmu cholesterolu a elimi-
nace Zluéovych kyselin. Klinické Gdaje naopak naznaduji, Ze aktivace PXR je spojena s hypercholesterolemii a steat6zou
jater. V této prezentaci popisujeme naSe experimentélni data s novymi selektivnimi nebo dualnimi agonisty téchto recep-
torQ. V experimentech na 2D a 3D lidskych hepatocytech, na humanizovanych PXR/CAR mysich za pouziti lipidomiky, meta-
bolomiky Zlu€ovych kyselin a transkriptomiky jsme ukazali, Ze nékteré nové latky vyznamné snizuji plazmaticky cholesterol
u humanizovanych mysi pfi dieté s vysokym obsahem tuku a cholesterolu. Slou¢eniny maji komplexni G¢inek na metaboliz-
mus cholesterolu a Zlu€ovych kyselin na Grovni syntézy cholesterolu, metabolizmu lipoprotein(, exkrece cholesterolu a Zlu-
¢ovych kyselin z jater i ovlivnénim enterohepatéiniho cyklu.

25 US Velmi nizké hladiny cholesterolu a metabolizmus steroidnich hormon

Zlatohlavek L, Foglarova T, Becherové Berova ]

Centrum preventivni kardiologie, Ill. interni klinika - klinika endokrinologie a metabolismu 1. LF UK a VFN v Praze
Uvod: Kardiovaskularni onemocnéni jsou v Ceské republice na pfednim misté v p¥idinach morbidity a mortality. Jednim
z hlavnich znamych rizikovych faktorl je hypercholesterolemie, jejiz cilové hodnoty jsou stale posouvény do nizsich a niz-
Sich hladin. S timto posunem k nizkym hodnotédm LDL-cholesterolu (LDL-C) vyvstéavaji nejasné otazky, zda jsou tyto nékdy
i extrémné nizké hodnoty bezpecné, zejména ve vztahu k syntéze steroidnich hormon(, pro které je cholesterol hlavnim
stavebnim kamenem. Cil: Cilem nasi studie bylo dokézat, Ze i extrémné nizké namérené hladiny LDL-C neovlivni jak bazélini,
tak ,stresovou® tvorbu steroidnich hormond. Soubor a metodika: Soubor tvofilo 30 pacientl Centra preventivni kardiolo-
gie VSeobecné fakultni nemocnice v Praze, jejichZ hladiny LDL-C byly < 0,5 + 0,3 mmol/I. V§em témto pacientim je poda-
vana kombinacni terapie statiny, ezetimib, PCSK9i. U tohoto souboru pacientd byly stanoveny bazalni hladiny steroidnich
hormon( a nésledné proveden synactenovy test. Vedle steroidni hormondlini osy byly také pozorovény hladiny gonadélnich
hormon(. Vysledky: Vysledky studie prokazuji, Ze ani extrémné nizké hladiny LDL-C neovliviiuji jak bazalni sekreci steroid-
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nich hormond, tak stimulované hladiny hormon( v synactenovém testu. Rovnéz sledovana gonadalni osa nebyla narusena.
Zavér: Zavérem této studie je, Ze i v pfipadé razantniho snizovéni LDL-C nedochdzi k naru$eni ani bazalni sekrece steroid-
nich hormond ani pozatézové. Extrémné nizké hladiny rovnéz nemaji vliv na tvorbu gonadalnich hormon.
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