sbornik abstrakt | abstract book

. 4
USTNi SDELENi

OBECNA PROBLEMATIKA A GENETIKA
DYSLIPIDEMIi

01 US Lipidova $kola v Hradci Kralové
Blaha V', Vyroubal P, Blaha M?, Havel E®, Lanska M?, BureSova K3, Kujovska Krémova L* Solichova D', Zadak Z!
"Il interni gerontometabolicka klinika LF UK a FN Hradec Kralové
2|V. interni hematologicka klinika LF UK a FN Hradec Kralové
SDétska klinika LF UK a FN Hradec Kralové
“Ustav klinické biochemie a diagnostiky LF UK a FN Hradec Krélové
°FN Hradec Krélové

Problematika metabolizmu lipid{, vztahu ke kardiovaskuldrnim onemocnénim, terapeutické pfistupy, a v neposledni fadé
také vyzkumné aktivity maji v Hradci Kralové dlouholetou tradici. Zakladatelem lipidové Skoly v Hradci Kralové je bezpo-
chyby prof. Zdenék Zadak, ktery jiz v 80. letech minulého stoleti inicioval v prostorach Il. interni kliniky Lékarské fakulty
a Fakultni nemocnice vznik lipidové ambulance a zavadél moderni laboratorni a diagnostické metody vySetfeni poruch me-
tabolizmu lipid(. V téZe dobé doslo také k propojeni s Ié¢ebnymi moZnostmi hematologické skupiny a byla zahdjena Iécba
lipoproteinovou aferézou pod vedenim prof. Milana Blahy. Lipoproteinové aferéza predstavuje jeden z moznych zplsobd
|éCby pacientl se zadvaznou hypercholesterolemii - zejména homozygotl familidrni hypercholesterolemie (HoFH) nebo téz-
kych nefamiliarnich hypercholesterolemii. Jde o extrakorporalni eliminaéni metodiku, ktera patfi v Sir§im kontextu mezi te-
rapeutické aferézy. Prvni extrakorporalni eliminaci LDL-cholesterolu byly klasické 1é¢ebné plazmaferézy (tj. prosté odstra-
néni & vyména plazmy). Uspésné pouziti plazmaferézy v 168bé FH bylo poprvé popsano Thompsonem et al v roce 1975. Jiz
v roce 1980 byla tato Ié&ba zahajena v Ceskoslovensku v Hradci Kralové na nasem pracovisti. V tu dobu se jednalo o nej-
vétsi pocet vykond pro tuto indikaci v Evropé, ktery byl srovnatelny jen s pracovistém profesora Thompsona z Velké Bri-
tanie. V soucasné dobé vyuzivame metodu plazmaferézy k eliminaci triglycerid( a chylomikrond v 1é¢bé pacientd s hyper-
lipidemickou krizi, indukujici vznik akutni pankreatitidy. Od r. 1996 pouZivdme v 1é€bé selektivni lipoproteinovou aferézu.
Pacienti s homozygotni familiarni hypercholesterolemii jsou soustfedovani do naseho centra z celé Ceské republiky. Dlou-
hodobé sledujeme 14 pacientd s familiarni hypercholesterolemii. Median sledovani pacientl je 13,75 roku, nejdelsi sledo-
vani ¢ini 28 let - u tohoto pacienta bylo provedeno vice neZ 400 procedur. Ve sledovaném obdobi do$lo ke vzniku nové ko-
ronarni pfihody u 1 homozygota FH, u 1 pacientky s HoFH se manifestovala signifikantni supravalvulérni ateroskleroticka
stendza aorty, kterd si vyzadala operaéni fedeni s nahradou chlopné a vzestupné aorty. Zadny pacient lé&eny LA v nasem
centru nezemrel. Hradecké pracovisté se zapojuje pravidelné do mezindrodniho projektu a databaze MedPed, od roku
2009 je regionalnim centrem pro diagnostiku a 1écbu hyperlipoproteinemie u dospélych a ve spolupréaci s détskou klinikou
i u déti. Vedle lipoproteinovych aferéz jsou vyuzivény také v8echny dostupné moderni zpisoby Ié¢by hyperlipoproteinemii.
V rémci Ceské spole&nosti pro aterosklerézu reprezentuje hradecky kolektiv svoje vysledky a aktivity v ramci odbornych
akci spoleénosti, at u? jsou to prezentace v ramci Sobrovych dn(i, vyroénich kongresti, seminafti MedPed, tak v rdmci zapo-
jeni prof. Zadéka a prof. Blahy do &innosti vyboru CSAT. Vyzkumné aktivity tvofily a tvofi dileZitou sougést aktivit hradec-
kych lipidologl a v souc¢asné dobé je pro né zékladnou lll. interni gerontometabolicka klinika. Probihaji jednak v rdmci 1é-
karské fakulty a fakultni nemocnice, ale také v propojeni s vyzkumnymi kolektivy Farmaceutické fakulty Univerzity Karlovy
v Hradci Kralové a dal$imi pracovisti v Ceské republice a v zahraniéi. Jsou zaméFeny na nejriiznéj$i aspekty poruch metabo-
lizmu lipidG a aterosklerézy, véetné problematiky genetiky tlohy endotelidIni dysfunkce, komplementu, vlivu Ié¢ebnych in-
tervenci. DUleZitou soucésti je i vychova mladych adeptl se zajmem o lipidologii v rémci postgradudlniho studia, jejich pfi-
prava a vedeni.
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02 US Problematika diagnostiky a Ié¢by familiarni hypercholesterolemie u déti
Buresova K', Blaha V?
'Détska klinika LF UK a FN Hradec Krélové
2|1l interni gerontometabolickd klinika LF UK a FN Hradec Krélové

Priméarni prevence détské aterosklerézy zahrnuje dvé oblasti. Prvni je primérni celopopulaéni prevence, ktera usiluje o sni-
Zeni stupné rizika v celé détské populaci pomoci dietnich a reZimovych opatfeni. Druhou oblasti je primarni vysoko rizi-
kova prevence, jejimz cilem je vyhledavani a véasna diagnéza jedincl s vysokym rizikem ischemické choroby srdeéni (ICHS)
v dospélosti a sniZeni tohoto rizika pomoci pfislusnych opatfeni. Jako vhodny screeningovy parametr pro vyhledavani ri-
zikovych déti se doporucuje tzv. pozitivni kardiovaskularni anamnéza v kombinaci s nélezem signifikantni dyslipoprotein-
emie. Podle aktudlni hladiny celkového nebo LDL-cholesterolu a s pfihlédnutim k hladiné HDL-cholesterolu je dité strati-
fikovano do pfislusné rizikové skupiny. Lécba dyslipoproteinemie je komplexni. Zahrnuje reZimova opatfeni podporujici
a upeviujici zdravy Zivotni styl ditéte a celé rodiny, snizeni hmotnosti jedince na pfijatelnou mez a optimalizaci hodnot cho-
lesterolu a triacylglyceroll v krevni plazmé nemocného. V pediatrii pfislusi dilezité misto 1é¢bé nefarmakologické, zejména
pohybové aktivité a dieté, které Ize podle zadvaZznosti onemocnéni kombinovat s farmakologickou Ié¢bou. Farmakologické
hypolipidemickd 1é¢ba u déti sniZuje rychlost vzniku pfed¢asné aterosklerézy v budoucnosti. Lécba DLP je celoZivotni.
Proto se u déti zdsadné doporucuje, aby zahdjeni |éCby pFedchdzelo komplexni klinické vySetfeni s peélivym vyhodnoce-
nim jeho osobni a rodinné anamnézy a zejména miry individuélniho rizika onemocnéni ICHS. Pouzivdme statiny, ezetimib
a nové se jako nadéjné jevi také inhibitory PCSK9. Z nefarmakologickych invazivnich 1é¢ebnych metod se u détskych paci-
entli s homozygotni formou FH pouZivé extrakorporalni aferéza. Vyhledavani a Ié&ba probandti s FH v Ceské republice pro-
bihéd v rdmci celonarodniho projektu MedPed.

03 US Analyza bodii zlomu u rozsahlych prestaveb genu LDLR
Tichy L', Koneéna K2, Freiberger T3*
'Centrum molekuldrni biologie a genetiky, Interni hematologické a onkologicka klinika LF MU a FN Brno
“Nérodni centrum pro vyzkum biomolekul, Pfirodovédecké fakulta MU, Brno
3Centrum kardiovaskularni a transplantacni chirurgie Brno
“Ustav klinické imunologie a alergologie LF MU a FN U sv. Anny v Brné

Uvod: Mutace v genu pro LDL-receptor (LDLR) jsou nejéastéjsi p¥icinou familiarni hypercholesterolemie. Témé&F 10 % pro-
band(i s mutaci v genu LDLR v Ceské republice je nositelem delece nebo duplikace zahrnujici celé exony. Cile: Cilem bylo
analyzovat body zlomu u dfive charakterizovanych 8 velkych prestaveb genu LDLR (promotor-exon2del, exon2-6dup, exo-
n3-12del, exon4-8dup, exon5-10del, exon9-14del, exon9-15del, exon16-18dup) u véech dostupnych probandi v CR, aby-
chom testovali hypotézu, Ze dané prestavby maji identické body zlomu a jsou tedy potencialné zdédény od spole¢ného
predka. Metody: Sekvence zahrnujici bod zlomu byla stanovena pomoci PCR amplifikace a Sangerova sekvenovani. Vysle-
dek: Osekvenovali jsme body zlomu 8 prestaveb genu LDLR, véetné 4 nejcastéjSich prestaveb v ceské populaci (pocet pro-
bandl od 8 do 28) a 4 méné obvyklych ptestaveb (1-4 probandi). Ve vSech analyzovanych situacich sdileli vSichni probandi
se specifickou prestavbou identickou pozici bodl zlomu a sekvenci, coZ naznacuje sdileny plvod od spolecného predka.
pulaci pravdépodobné pochézeji z jedné mutacéni udélosti. Alu elementy hraly zasadni roli pfi vytvareni vétSiny prestaveb
v genu LDLR. V ptipadé duplikace exonu 4-8 byl jeden z bodl zlomu umistén v repetici MER83, ktera je spojovéna s retro-
transpozony. Retrotranspozony patii do skupiny mobilnich elementl DNA. V lidské DNA tvofi cca 45 % celkové sekvence
a maji tedy velky vyznam pro pochopeni nekddujici DNA vibec.

Podporeno Ministerstvem zdravotnictvi CR, éislo grantu NU20-02-00261.
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04 US Reportovani vysledkii LDL-cholesterolu laboratofemi klinické biochemie v Ceské
republice a na Slovensku s cilem zlepsit detekci familiarni hypercholesterolemie
Salek T'2, Soska V34, Budina M5, Vecka M¢, Salkova V', Vrablik M’
'0ddéleni klinické biochemie a farmakologie, Krajska nemocnice Tomase Bati, Zlin
2Ustav laboratorni mediciny LF Ostravské univerzity, Ostrava
sUstav klinické biochemie, LF MU a FN U sv. Anny, Brno
41, interni klinika LF MU a FN U sv. Anny, Brno
’SEKK, spol. s r.o., Pardubice
¢Ustav Iékatské biochemie a laboratorni diagnostiky 1. LF UK a VFN v Praze
“Ill. interni klinika - klinika endokrinologie a metabolismu 1. LF UK a VFN v Praze

Cil: Ceska republika patii ve svétovém méfitku ke statim s nejlepsi diagnostikou familiarni hypercholesterolemie (FH).
Pfesto zUstava stéle vétSina pacientl nepoznana. Cilem dotaznikové studie bylo zjistit a zlepsit adherenci laboratofi kli-
nické biochemie v Ceské republice a na Slovensku k doporugeni European Atherosclerosis Society (EAS) a European Fede-
ration of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (EFLM), které se tyka reportovéni vysledkd LDL-cholesterolu (LDL-C).
Metody: Webovy dotaznik byl distribuovan véem 383 laboratofim klinické biochemie v Ceské republice a na Slovensku.
Studie zahrnovala 17 otdzek s jednou moZnou odpovédi. Dotaznik byl zaméren na rozhodovaci limity v diagnostice hyper-
cholesterolemie a reportovani interpretacnich komentard, které zvazuji moznou diagnézu FH pfi koncentraci plazmatic-
kého LDL-C > 5,0 mmol/I u dospélych pacientl a > 4,0 mmol/I u déti. Vysledky: Celkem 203 (53 %) laboratofi odpovédélo
na dotaznik. Jen 5 % laboratofi vydavalo interpretacéni komentér zvazujici diagnézu FH pfi koncentraci LDL-C > 5,0 mmol/I
u dospélych a 3 % laboratofi vydévalo interpretaéni komentér zvazujici FH u koncentraci LDL-C > 4,0 mmol/l u déti. Jen 7 %
laboratofi reportovalo cilové hodnoty LDL-C pro v§echny kategorie kardiovaskulérniho rizika. NonHDL-C po¢italo 74 % la-
boratofi. Jen 51 % ucastnikim laboratofe méfily apolipoprotein B a 59 % uc¢astnikiim méfily lipoprotein(a). Zavér: Jen mala
gést laboratofi v Ceské republice a na Slovensku reportovala interpretaéni komentare u koncentraci LDL-C ukazujici na
moznou diagnézu FH.

05 US Familiarni hypercholesterolemie, krasna a zakeina zarovei
Lacko )
Lipidova poradna Nemocnice Trebi¢

Familiarni hypercholesterolemie (FH) je dédiéné metabolické onemocnéni spojené s celoZivotné vysokymi hodnotami cho-
lesterolu v krvi. Pokud neni v€as zahéjena [é¢ba, jsou nemocni vystaveni vysokému riziku pfedéasné aterosklerézy, zejména
véncitych tepen srdce. Ve sdéleni bychom na typické rodiné s FH chtéli prezentovat vyznam genetického vySetfeni pro dia-
gnézu FH. Disledny kaskadovity screening umozniuje v pfipadé nélezu kauzalni mutace zachyt rizikovych jedinct v rodiné.
Casné zahajeni hypolipidemické 1é&by u téchto jedincli vyrazné snizuje riziko cévnich komplikaci. Zminime téz pfipad ro-
dinného pfislusnika, ktery kaskédovity screening nepodstoupil a v disledku nelécené FH prodélal ve 42 letech srdec¢ni pfi-
hodu s nutnosti korondarni intervence a nakonec i operacniho feSeni aorto-korondrnim bypassem.
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