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01US Moznosti vyuziti lomitapidu v 16ébé homozygotni formy familiarni
hypercholesterolemie

V. Blaha', P. Vyroubal?, E. Havel"?
UII. interni gerontometabolickd klinika LF UK a FN Hradec Krélové
2 Chirurgicka klinika LF UK a FN Hradec Krélové

Lomitapid je selektivni inhibitor intracelulérniho mikrosomainiho transferdzového proteinu (MTP) prendsejiciho triglyce-
ridy. MTP se nachdzi v lumen endoplazmatického retikula a zodpovida za vazbu a prevod jednotlivych lipidovych molekul
mezi membranami. MTP hraje klicovou roli pfi sestavovani lipoprotein(i obsahujicich apoB v jatrech a stfevech a jeho inhi-
bice snizuje sekreci lipoproteind a cirkulujici koncentrace lipid( pfenasenych v lipoproteinech véetné cholesterolu a trigly-
ceridd. Z pohledu homozygotni formy familidrni hypercholesterolemie (HoFH) je podstatné, Ze Géinek lomitapidu neni zpro-
stfedkovén ovlivnénim receptord pro LDL-C, tudiZ lomitapid je vysoce ucinné hypolipidemikum i u této skupiny pacientd.
Proto je lomitapid (LOJUXTA) indikovén ke sniZeni hladiny lipid( spolu s dietou s nizkym obsahem tukd a dalSimi [éCivymi
pripravky na sniZeni hladiny lipid spolu s lipoproteinovou aferézou ¢i bez ni u dospélych pacientd HoFH. Ve sdéleni bude
prezentovana kazuistika pacienta s HoFH a rozebirany zkuSenosti s 1é€bou lomitapidem z pohledu G¢innosti, bezpecnosti
a dalSich praktickych aspektd.

02US Vyuziti inhibitor PCSK9 v 16&ébé hypercholesterolemie u pacientii s myopatii
asociovanou se statiny

V. Blaha', P. Vyroubal?, E. Havel"?
I, interni gerontometabolicka klinika LF UK a FN Hradec Kralové
2 Chirurgicka klinika LF UK a FN Hradec Krélové

Myopatie asociovana se statiny (SAM - statin-associated myopathy) vznika nejCastéji pfi zvySeni jejich koncentrace v buf-
kach pricné pruhovanych svall z riznych divodl. V randomizovanych klinickych studiich se myalgie vyskytovala s frekvenci
1-5 %, v observacnich pracich pak vyrazné vice: 11-29 %. Myopatie asociovana se statiny je pravdépodobné;jsi u nositel( ri-
zikovych faktor( jejiho rozvoje. U takovych pacientld musime vedeni terapie uzplsobit a snaZit se o optimalizaci podminek
podavani statin( véetné intenzivnéjsiho sledovani snahy o eliminaci/zmirnéni vSech ovlivnitelnych rizikovych faktorl roz-
voje SAM. Podle konsensu European Atherosclerosis Society (EAS) je diagnéza SAM klinické a je postavena na zakladé cha-
rakteru svalovych symptom, elevace CK > 4krét nad stanoveny horni limit ve 2 vySetfenich v pribéhu 2 tydni a ¢asového
vztahu k 1é6€bé statinem (zahéajeni, pferuSeni, opétovné podani). Dal§imi testy, které mohou pfispét k diagnéze myopatie
asociované se statiny, je objektivni vySetfeni svalové sily, farmakogenetické vySetfeni a svalova biopsie. Cela fada nemoc-
nych, ktefi maji nezédouci GUcinky po urcitém statinu (nékterém, po urcité davce), miZze tolerovat statin jiny, tfeba v nizké
dévce a v alternativnim davkovani. Pokud v§ak neni mozné 1é€bu statiny ¢i jinymi etablovanymi hypolipidemiky pouZzit, maji
u takovych pacientt nové typy hypolipidemik, jako jsou inhibitory PCKS9, velmi slibny potencial pro vyuziti v klinické praxi
a umozni dosaZeni cilovych hodnot sérovych lipidd i u nemocnych s Uplnou intoleranci statind. Jsou k dispozici také data
z klinickych studii, do nichz byli zarazeni pacienti se statinovou intoleranci (GAUSS-2,3, ODYSSEY ALTERNATIVE), ktefi sta-
tiny neuzivali viibec nebo jen v miniméalnich davkach. Ve sdéleni budou prezentovany kazuistiky pacientl s problematikou
SAM a rozebirany zkusenosti s 1é¢bou inhibitory PCSK9 z pohledu G¢innosti, bezpec¢nosti a dalSich praktickych aspektd.

03US Mastné kyseliny, jejich vyznam, spotieba a problémy v komunikaci

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

Mastné kyseliny maji pozitivni i negativni vliv na zdravi, jsou-li konzumovény v nadbytku nebo je jejich pfijem nedostatecny.
Vyzivova doporuceni renomovanych organizaci se ve svych doporucenich pfili§ nelisi na rozdil od toho, co se piSe v béZném
tisku a na internetu. Nékteré informace byvaji vytrzené z kontextu, pfekroucené, opsané ze zahrani¢nich zdroji nerele-
vantnich z hlediska spotteby pro Ceskou republiku, pfipadné neodborné formulované. Dal$im problémem je, Ze spotiebitel

AtheroRev 2020; 5(Suppl): S4-S19 www.atheroreview.eu
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nezna slozeni zakladnich tukd, neznaji je ani autofi popularnich ¢lank( o tucich. BéZny spotrebitel si tudiz neumi odvodit,
jak by méla vypadat strava z hlediska sloZeni mastnych kyselin, jaké tuky konzumovat pfednostné a jaké omezovat. Vy-
sledkem je, Ze se vyzivova doporuceni pro jednotlivé mastné kyseliny nedodrzuji a media k tomu svym zplGsobem poskytuji
alibi. To se nésledné projevuje ve vytvareni nespravnych stravovacich navykd. V prednésce budou predstaveny rozdily mezi
védeckymi poznatky zaloZenymi na dikazech a informacemi prezentovanymi v tisku. Mytim je tfeba Celit, ne jim podléhat.

04PS Porovnani lipidogramu stanoveného nala¢no a po jidle

R. Cibulka"?, K. Formelova?, J. Pekar?, K. Brslicova’
! Fakulta zdravotnickych studii ZCU v Plzni

2 Ustav klinické biochemie a hematologie FN Plzefi
3 Synlab Czech s.r.o. - laborator Plzen

Jednim z aktudlnich témat lipidologie je téma, zda striktné trvat na odbéru krve nalaéno, nebo zda pFipustit odbér po jidle.
Cilem této préace bylo porovnat vysledky lipidogramu stanoveného nalacno a po leh¢im jidle a déle porovnat, zda na even-
tudlni rozdily mé vliv zastoupeni Zivin v jidle. U 7 dobrovolnikd byla nabrana krev réno po 12hodinovém laénéni. Poté kazdy
snédl snidani s obsahem energie 1800 k) s prevahou zastoupeni sacharidi (pokrm ¢. 1 - misli s mlékem) a byl znovu
nabrén po 2 hodinéch. V jiny den byl proveden stejny postup, ale pokrm se stejnou energetickou hodnotou obsahoval vy$si
obsah bilkovin a tukd (pokrm €. 2 - michané vaji¢ka s rohlikem). Byl vzdy stanoven zékladni lipidovy panel: celkovy choleste-
rol (T-C), HDL-cholesterol (HDL-C), LDL-cholesterol (LDL-C), triglyceridy a porovnény vysledky nalaéno a po jidle. LDL-C byl
stanoven pfimou metodou na biochemickém analyzatoru Beckman Coulter AU480 setem téze firmy. Po pokrmu ¢. 1 doSlo
u vSech sledovanych jedincl ke zvySeni hladiny triglyceridd, v priméru o 33 % (z primérné hodnoty 1,47 mmol/I na pri-
mérnou hodnotu 1,96 mmol/I). Dale doSlo u vétSiny ke sniZeni LDL-C, rozdil ale u nikoho nepfesahl 10 %. Rozdily v koncen-
tracich T-C a HDL-C byly zanedbatelné. Po pokrmu ¢. 2 doslo rovnéz u vSech jedincl k vzestupu hladiny triglyceridd, v prd-
méru o 24 % (z pramérné hodnoty 1,52 mmol/I na prdmérnou hodnotu 1,88 mmol/I). Rozdily v koncentracich T-C, HDL-C
i LDL-C byly zanedbatelné. Zjistili jsme, Ze 2 hodiny po jidle o energetické hodnoté 1 800 kJ doslo ke zvySeni sérové koncen-
trace triglycerid(. Vyraznéjsi vzestup nastal po jidle, které obsahovalo vétSinu energie v sacharidech, oproti jidlu s vy$$im
obsahem bilkovin a tukd. Rozdily v koncentracich T-C, HDL-C a LDL-C nebyly klinicky vyznamné.

05PS Porovnani stanoveni LDL-cholesterolu pfimou a nepfimou metodou

R. Cibulka®*, H. Vimmerova', ). Pekar?, ). Ocenasek?, K. Brslicova'
' Fakulta zdravotnickych studii ZCU v Plzni

2 Synlab Czech s.r.o. - laboratof Plzen

% Nové technologie - vyzkumné centrum ZCU v Plzni

4 Ustav klinické biochemie a hematologie FN Plzef

Koncentrace LDL-cholesterolu (LDL-C) v krvi pacienta je klicovym parametrem pfi Ié¢bé poruch metabolizmu lipidd a ovliv-
novani kardiovaskularniho rizika. Jedné se o primérni 1é¢ebny cil. Aktualnim tématem je proto optimalni zpdsob stanoveni
LDL-C. Otéazkou je, zda volit radéji stanoveni pfimé, nebo neprimé (vypoétem) a zda jsou vysledky ziskané obéma zplsoby
shodné. Cilem préace bylo porovnat vysledky stanoveni LDL-C pfimou a nepfimou metodou a vyjadfit se k tomu, zda se lisi,
¢i nikoliv. Dal$im cilem bylo identifikovat faktory, které by mohly vést k rozdilnym vysledkdm. Vyzkum probihal v laboratofi
spoleénosti Synlab v Plzni v dubnu roku 2017. U 200 dospélych jedincl (112 muz( a 88 Zen, ve véku od 19 do 88 let), u kte-
rych indikujici 1ékaF poZadoval stanoveni zékladniho lipidového panelu (celkovy cholesterol/total cholesterol - T-C, HDL-C,
LDL-C, triglyceridy - TG), byl LDL-C stanoven pfimo i nepfimo. Pfimé stanoveni bylo provedeno na biochemickém analyza-
toru Beckman Coulter AU480 setem téZe firmy, nepfimé stanoveni vypo&tem pomoci Friedewaldovy rovnice (LDL-C = T-C
- HDL-C - TG/2,2). Vysledky byly statisticky zhodnoceny. Primérnéa koncentrace LDL-C namérena pfimou metodou byla
3,65 + 0,96 mmol/I (median = 3,55), zatimco vypoctem 3,24 + 1,08 mmol/I (median = 3,10). Rozdil byl statisticky vyznamny
(p < 0,001). Korelace dle Pearsona odhalily, Ze rozdil mezi vysledky LDL-C ziskanymi pfimym méfenim a vypoctem (delta
LDL) nejvyraznéji koreluje s koncentraci TG (R = 0,91; p < 0,001). Pacienty jsme nésledné rozdélili do podskupin podle kon-
centrace TG a zjistili jsme, Ze pouze u podskupiny s hladinou TG < 1 mmol/L se hodnoty LDL-C ziskané obéma zplisoby ne-

www.atheroreview.eu AtheroRev 2020; 5(Suppl): S4-S19
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liSily. U vy$Sich hladin TG poskytoval vypocet niz§i hodnotu LDL-C neZ pfimé stanoveni (uvedena vzdy podskupina podle
hladiny TG, za pomlckou rozdil mediant LDL-C mezi pfimym a neptimym stanovenim v %: TG 1,0-1,49 mmol/I - 5 %; TG 1,5-
1,99 mmol/l - 7 %; TG 2,0-2,99 mmol/l - 10 %; TG 3,0-3,99 mmol/l - 13 %; TG 4,0-4,99 mmol/l - 24 %; TG 5,0 mmol/I|
a vice - 31 %). Pfimé stanoveni LDL-C poskytuje u vétSiny dospélych jedincl vyssi hodnotu LDL-C neZ stanoveni nepfimé.
Rozdil mezi obéma zplsoby stanoveni se zvySuje s rostouci koncentraci TG. Jednoznacné klinicky vyznamny rozdil (> 10 %)
byl zjistén pfi koncentraci TG nad 3 mmol/I. Takové hodnoty mélo 36 % jedincl naseho souboru.

06PS Changes of plasma circulating biomarkers in AMD patients under rheohemapheresis
therapy: a pilot-study

D. Dlouha', M. Blaha?, J. Mesanyova', J. A Hubacek', V. Blaha®, H. Langrova*

' Centre for Experimental Medicine - Laboratory for Atherosclerosis Research; Institute for Clinical and Experimental Me-
dicine, Prague, Czech Republic

2 4t Department of Internal Medicine, Charles University School of Medicine and Teaching Hospital, Hradec Kralové, Czech
Republic

% Department of Gerontology and Metabolism, Charles University School of Medicine and Teaching Hospital, Hradec Kra-
lové, Czech Republic

* Department of Opthamology, Charles University School of Medicine and Teaching Hospital, Hradec Kralové, Czech
Republic

Background: Age-related macular degeneration (AMD) is the leading cause of severe and irreversible vision loss among
people over 50 years of age or older in industrialized countries. The extracorporeal elimination of pathogenic substances
is a suitable therapeutic strategy in several diseases including AMD. Rheohemapheresis is a modification of double plasma
filtration targeting to improve retinal microcirculation by the elimination of high molecular weight proteins [i.e. fibrinogen,
2-macroglobulin, immunoglobulin M, thrombomodulin and low-density lipoprotein cholesterol]. Emerging evidence sug-
gests that besides environmental and genetic factors, epigenetic mechanisms, such as microRNA (miRNA) regulation of
gene expression, are relevant to AMD providing the new potential for research of treatment. This pilot study aimed to iden-
tify the changes in selected circulating biomarker profiles in patients with the dry form of AMD in response to the rheo-
hemapheresis treatment. Materials and Methods: Nine patients (7 women and 2 men; mean age 70 + 4.6 years) with dry
form AMD were included in our study. Rheohemapheresis treatment using a Cobe-Spectra or Optia separator following
high-speed centrifugation was performed. Plasma samples were collected at the beginning and 1 month after the treat-
ment of rheopheresis. A profile of 184 CVD-related proteins using a sensitive and specific Proximity Extension Assay (PEA)
was measured in 3 patients with AMD. Human miRNome profile (miRCURY LNA miRNA PCR panels) of 752 miRNAs using
gPCR on the QuantStudio6 RT-PCR instrument was performed in all 9 treated subjects. The statistics were calculated using
GenEx SW. Results: The rheopheresis therapy deregulated significantly levels of 8 plasma circulating proteins: SFTPD;
CXCL1; CCL24; NOTCH3; and TRAP were increased and EPHB4; GLO1; PTX3; (all P < 0.05) were decreased. After 1-month
rheopheresis therapy we found elevated plasma levels of miR-101-5p; -16-5p; -190b; -942-5p and miR-32-5p (all P < 0.04).
Contrary, the decline of miR-30d-5p; - 23b-3p; - -126-3p; - 337-5p; - -24-3p; - 192-5p and miR-26a-5p (all P < 0.05) was
detected in response to rheopheresis treatment in AMD patients. Conclusions: Our pilot study suggests that the rheohe-
mapheresis treatment that influences plasma levels of biomarkers involved in neovascularization, vasodegeneration, and
inflammation in the retina.

Supported by Ministry of Health of the Czech Republic, grant nr. 17-28882A.

AtheroRev 2020; 5(Suppl): S4-S19 www.atheroreview.eu
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07PS Stanoveni hladiny PCSK9 a jeho vyuZiti pro monitoring terapie inhibitory PCSK9

V. Dobro&ani', E. Bage', M. Karpisek', J. Pitha?3, J. Cepova®, K. Dunovska*
! Biovendor - Laboratorni medicina a.s., Brno

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

% Centrum experimentdlni mediciny IKEM, Praha

4 Ustav lékar'ské chemie a klinické biochemie 2. LF UK a FN Motol, Praha

Dyslipidemie stoji na po¢atku aterosklerotického procesu, ktery je jednou z hlavnich pfi¢in dmrti i pracovni neschopnosti.
Dyslipidemie se v naprosté vétsiné pripadl vyvijeji a plsobi bez jakychkoli pfiznakl ¢i fyzikalnich nélezl a jejich prvnim
projevem je velmi ¢asto nahlé amrti postiZzené osoby. Jejich diagnostika je tedy témér vyhradné laboratorni. Na zékladé la-
boratornich nélezd je pak mozné dyslipidemie velice razantné ovlivnit hypolipidemickou Ié¢bou, zamérenou predevsim na
LDL-cholesterol, jehoZ cilové hodnoty u vysoce rizikovych osob jsou velmi nizké (az 1 mmol/I). Téchto cill Ize ¢astecné
doséhnout jednak jiz dlouhodobé dostupnou Ié¢bou vysokymi dédvkami Géinnych statind a jejich kombinaci s ezetimibem.
Novymi IéCivy v této oblasti jsou inhibitory proprotein konvertazy subtilizin kexin 9 (PCSK9), diky kterym pocet osob do-
sahujicich cilové hodnoty vyrazné nardsta. Nicméné nezbytnou podminkou UspéSnosti jakékoli 1é¢by dyslipidemie je jeji
spolehlivé laboratorni monitorace. Kromé stanoveni bézného lipidogramu jsou nyni vypracovavany laboratorni metodiky
k dokonalej$i monitoraci hypolipidemické 1é¢by; v popredi zdjmu je pfimé stanoveni hladin PCSK9 v krvi predevsim pfi te-
rapii inhibitory PCSK9; tato méreni by ale zfejmé byla vhodné i pro sledovani G¢inku dalSich hypolipidemik, v€etné sta-
tin. Spolehlivost sledovani Ié¢by by méla vyrazné zvysit nova imunodiagnosticka souprava Human PCSK9 ELISA, Clinical
range, kterd umozZnuje stanoveni celkového PCSK9 ve vzorcich séra i plazmy (heparinové, EDTA, citratové), a to jiZ v rozsahu
4-128 ng/ml. Metoda vyuZziva protilatky specifické pro lidské PCSK9 a jeji citlivost byla stanovena na 0,02 ng/ml. Bylo po-
tvrzeno, Ze tuto metodu mozné vyuzit k monitoraci hladin PCSK9 pred I1é¢bou a béhem 1é€by inhibitory PCSK9 u kompliko-
vanéjSich pacientl i u zdravych osob. Kromé sledovani G¢innosti IéCby je dalSim cilem vytipovat specifické pacienty rezis-

moznost predbéZné potvrzuji i nade prvni zkuSenosti s jednotlivymi pacienty 1é¢enymi ve FN Motol.

Préce byla podporena z grantu TACR Trend &. FW01010285 - HYPOLITHE

08PS Cholesterol a akutni koronarni syndrom: mendelovska randomizace na ¢eské populaci

J.A. Hubadek', V. Addmkova', D. Dlouhd’, J. Pitha'
"IKEM, Praha

Uvod: Zvy$end hladina plazmatického cholesterolu je povaZovéana za rizikovy faktor rozvoje kardiovaskularnich onemoc-
néni. Observacni studie z poslednich let a riznych zemi ale ¢asto nenalezly vy$si hladiny LDL-cholesterolu (LDL-C) u paci-
entld v porovnani s kontrolami. Cil: Finalni hladiny cholesterolu jsou do zna¢né miry ovlivnény genetickymi faktory, Ize tedy
s jejich pomoci (na principu mendelovské randomizace) prokazat, zda v sou¢asné dobé stéle plati kauzalita spojeni mezi
plazmatickym cholesterolem a rizikem korondarnich pfihod. Metodika: V nasi studii jsme analyzovali LDL-R (rs6511720),
CILP2/PBX4 (rs16996148), APOB (rs693) a SORT-1 (rs646776) varianty celkem u 939 pacientl pfijatych s akutnim koro-
narnim syndromem (AKS) na koronarni jednotku IKEM a 1 191 zdravych kontrol (studie post-MONICA). Do studie byli za-
hrnuti pouze dospéli muZzi ve véku do 65 let. Vysledky: Pacienti s AKS méli signifikantné nizsi hladiny celkového choleste-
rolu nez kontroly (4,8 + 1,1 vs 5,7 + 1,1 mmol/I; P < 0,001). Celkovy a LDL-C nebyl u pacientl vyssi ani po adjustaci na vék,
BMI a dyslipidemickou Ié¢bu (86,5 % pacientl a 91,5 % kontrol bylo bez 1é¢by). Potvrdili jsme signifikantni vliv vS§ech ana-
lyzovanych variant na hladiny LDL-C v populaci (vS8echna P < 0,01). Nicméné ani 1 ze 4 analyzovanych variant v kli¢ovych
genech pro metabolizmus a transport cholesterolu v téle nijak signifikantné neovlivnila riziko infarktu myokardu (P hodnoty
mezi 0,10 a 0,58). Zavér: Varianty v genech pro LDL-R, CILP2/PBX4, APOB a SORT-1 jsou v populaci ¢eskych muzi signifi-
kantnimi genetickymi determinanty hladin LDL-C, nicméné vyznamnou souvislost LDL-C s AKS jsme neprokazali. Divodem
mZe byt narlst rizika AKS spojeny predevsim s kourenim a diabetem, faktory reziduélniho rizika (remnantni lipoproteiny
atd) pfipadné urcitd selekce pacient(, ktefi prezili manifestaci AKS a byli pfijati na koronarni jednotku.

Podporeno MZ CR - RVO (,Institut klinické a experimentalni mediciny - IKEM, IC 00023001)
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09PS Soluble endoglin aggravates NASH progression in mouse liver

I. Igreja Sa', M. Hroch? R. Hyspler?, A. Ticha3, H. Lastuvkova*, J. Schreiberova*, K. Tripska', E. Dolezelova®,

M. Pericacho?®, S. Micuda“, P. Nachtigal'

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

2 Department of Biochemistry, Faculty of Medicine in Hradec Kralové, Charles University, Czech Republic

% Department of Research and Development, University Hospital Hradec Kralové, Czech Republic

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

° Biomedical Research Institute of Salamanca and Renal and Cardiovascular Physiopathology Unit, Department of Physio-
logy and Pharmacology, University of Salamanca, Salamanca, Spain

Introduction: Endoglin (Eng) is a transmembrane glycoprotein and co-receptor of transforming growth factor- (Tgf-). There
are two different forms of endoglin called membrane or tissue Eng (Eng), which is expressed by various cell types and sol-
uble endoglin (sEng) circulating in plasma. Non-alcoholic steatohepatitis (NASH) is the last reversible stage of liver damage
prior to cirrhosis and is characterized by hepatic steatosis with inflammation and fibrosis. Plasma concentrations of skEng
are increased and can be used as a biomarker in patients with various disorders such as hypercholesterolemia, preeclamp-
sia, and type Il diabetes mellitus, however, its role in the NASH is not known. Aim: In this study, we hypothesized that NASH
induced by diet increases both Eng expression in the liver and the concentration of sEng in blood. Moreover, we aimed to
explore whether increased levels of sEng modulate fatty acid, cholesterol and BA metabolism and affect NASH induced by
the experimental diet. Methods: Three-months-old transgenic male mice overexpressing human sEng and their wild type
littermates were fed for 6 months either with NASH diet or chow diet and underwent in vivo study with plasma and bile col-
lection. Plasma biochemical analysis, LC/MS of plasma BA and histology were performed. Expression of pathology mark-
ers was assessed by qRT-PCR. Hepatic expression of Eng and factors modulating its regulation pathway was measured by
gRT-PCR and/or WB. Expression of enzymes and transporters involved in hepatic cholesterol and BA metabolism were as-
sessed by qRT-PCR and Western blot. Results: NASH-diet significantly induced obesity and hepatomegaly in both experi-
mental groups. Analysis of liver tissue confirmed NASH with steatosis and fibrosis. NASH-diet significantly increased cir-
culating mouse sEng levels, due to increased hepatic expression of Eng and increased MMP14 levels. High levels of human
sEng resulted in increased hepatic deposition of cholesterol via its reduced conversion into BA, as well as redirected the
metabolism of TAG to its accumulation in the liver, via reduced TAG elimination by -oxidation combined with reduced he-
patic efflux. Conclusion: We propose that high levels of sEng may impair essential defensive mechanism protecting NASH
livers against excessive TAG and cholesterol accumulation, suggesting its importance in patients with hypercholesterol-
emia, type Il diabetes mellitus, who are prone to develop NASH.

Supported by AZV 17-31754A, GAUK 1166119.

10US Changes in circulating stem cells and endothelial progenitor cells over a 12-month
period after implantation of a continuous-flow left ventricular assist device

P. Ivak'
'IKEM, Praha, Czech Republic

Introduction: Changes in circulating CD34*/CD45"" stem cells (SC) and CD34*/CD45"*/KDR* endothelial progenitor cells
(EPC) may reflect pathological endothelial activation. Non-pulsatile/continuous-flow left ventricular assist devices (CF-
LVAD) can enhance this process. The aim of this study was to analyze the impact of 12-month CF-LVAD treatment on
SC and EPC. Materials and Methods: We analysed changes in SC and EPC from the pre-implantation period up until
12 months post-implantation over three-month intervals in 14 patients. Data from 12 patients with heart failure (HF) and
from 13 healthy volunteers were used as controls. Results: Baseline EPC were significantly higher in CF-LVAD and HF pa-
tients than in healthy controls, substantially decreasing 3 months after CF-LVAD implantation and then returning to high
baseline values at 12 months. Conclusions: Changes in circulating SC and EPC may reflect pathological endothelial activa-
tion after CF-LVAD implantation.
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110S Hypertriglyceridemicky pas u nemocnych s diabetem 2. typu, jeho vztah k ukazateltim
cévniho poskozeni

D. Karasek', J. Spurna’, D. Macékova', L. Cibickova', V. Kucerova? L. Slavik?

"II. interni klinika - nefrologickd, revmatologické a endokrinologicka LF UP a FN Olomouc
2 0ddéleni klinické biochemie FN Olomouc

3 Hemato-onkologicka klinika LF UP a FN Olomouc

Uvod: Diabetes mellitus 2. typu (DM2T) je spojeny s obezitou a zvySenym rizikem cévniho poskozeni. Hypertriglyceridemicky
pas (hypertriglyceridemic waist - HTW) pFedstavuje slibny ukazatel viscerélni obezity a metabolického rizika. Cilem studie
bylo zjistit asociaci mezi HTW a vybranymi ukazateli cévniho poSkozeni. Metodika: Do studie bylo zafazeno 161 nemocnych
s DM2T (91 muZzd, 70 Zen) a 40 zdravych kontrol (24 muzd, 16 Zen). HTW byl definovén jako obvod pasu u muzd > 90 ¢cm, u Zen
> 85 cm; a zéroven koncentrace triglyceridi > 2 mmol/I. Kromé antropologickych a metabolickych parametr( byly vySetreny
markery endotelové dysfunkce - von Willebrandlv faktor (VWF), inhibitor aktivatoru plazminogenu -1 (PAI-1) a ukazatele tu-
hosti cévni stény pomoci pfistroje Sfygmocor - augmentacni index (Al) a rychlost pulzové viny (pulse wave velocity - PWV). Vy-
sledky: Ve srovnani se zdravymi kontrolami méli diabetici s HTW signifikantné (p < 0,05) vys$si hladiny vWF [187,0 (145,1-210,6)
% vs 118,5 (94,5-169,8) %], PAI-1 [101,0 (69,1-133,7) ng/ml vs 40,2 (30,3-57,9) ng/ml] i vy$8i hodnoty Al [22,0 (16,9-29,2) % vs
11,0 (0,5-21,1) %]. Zatimco nemocni, ktefi méli pouze hypertriglyceridemii, méli vy$si jen hladiny PAI-1 [61,1 (44,5-108,5) ng/ml
vs 40,2 (30,3-57,9) ng/ml] a hodnoty Al [21,1 (17,0-28,3) % vs 11,0 (0,5-21,1) %]. Normotriglyceridemicti diabetici se od kontrol
v hladinach vWF a PAI-1 nelisili, méli jen vyssi Al [22,9 (16,0-33,7) % vs 11,0 (0,5-21,1) %]. Skupiny diabetik(i se v parametrech
tuhosti cévni stény navzéjem nelisili. Markery endotelové dysfunkce byly nezavisle asociovény s metabolickymi parametry (VWF
s triglyceridy, s pomé&rem apolipoprotein B/apolipoprotein A1 a glykovanym hemoglobinem; PAI-1 naopak s C-peptidem a glyk-
emii), zatimco parametry cévni tuhosti byly asociovany predevsim s vékem (Al navic s pohlavim a PWV se systolickym krevnim
tlakem). Zavér: HTW reprezentuje u nemocnych s DM2T zvySené kardiovaskularni riziko, které je podminéno predevsim posko-
zenim cévniho endotelu. Ve srovnani s ostatnimi diabetiky neni u jedinct s HTW patrné rozdilna tuhost cévni streny.

Podporeno grantem IGA_LF_2020_005 a MZ CR - RVO (FNOI, 00098892) - IP 87-54.

12PS ViIiv statinové Iécby na polarizaci makrofagu v lidské tukové tkani

S. Kauerova', H. Kubatova', L. Janousek?, J. Fronék?, R. Poledne’, I. Kralova Lesna’
' Laborator pro vyzkum aterosklerdzy, Centrum experimentéini mediciny IKEM, Praha
% Klinika transplantacni chirurgie, Transplantcentrum IKEM, Praha

Kardiovaskulérni choroby jsou Gzce spojeny s chronickym prozénétlivym stavem a hypercholesterolemii. Tukova tkan a tka-
nové makrofagy v tukové tkéni jsou zasadnim zdrojem chronického zénétu. Statinovéa |é¢ba predstavuje kli¢ovou roli v tera-
pii hypercholesterolemie, hlavniho rizikového faktoru rozvoje kardiovaskularnich chorob. Pozdéji byl objeven vyznamny vliv
|éCby statiny potlacujici chronicky zanét. Nicméné vliv 1é¢by statiny na polarizaci makrofagd v lidské tukové tkani in vivo
neni znam. V této studii jsme analyzovali vliv 1é¢by statiny a hypercholesterolemie na polarizaci makrofagl v tukové tkani.
Viscerélni (VAT) a perivaskularni (PVAT) tukova tkan byla ziskana béhem nefrektomie od Zivych darct ledvin. Makrofagy
v izolované stromovaskularni frakci jsme neprodlené analyzovali pomoci pritokové cytometrie. Makrofagy jsme definovali
na zékladé exprese povrchovych molekul CD14, CD16 a CD36. Jako prozénétlivé metabolicky aktivované definujeme mak-
rofagy CD14*/CD16" s vysokou expresi CD36 (CD14*/CD16*/CD36"e"), prechodny fenotyp CD14°/CD16* s nizkou expresi
CD36 (CD14*/CD16*/CD36") a protizanétlivy fenotyp jako CD14*/CD16" s nizkou expresi CD36 (CD14*/CD16-/CD36"").
U osob s hypercholesterolemii jsme zjistili vyznamné vys$si proporci prozanétlivych makrofagl a zaroven vyznamné nizsi

Zeni hypercholesterolemie miZze lé¢ba statiny snizit zanétlivy stav tukové tkané.

Podporeno z programového projektu Ministerstva zdravotnictvi CR s reg. é. 17-28103A. Veskera préva podle predpist na
ochranu dusSevniho viastnictvi jsou vyhrazena.
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13PS Rozdily v profilu mastnych kyselin ve frakci plazmatickych neesterifikovanych
mastnych kyselin a ve frakci triacylglycerolt lipoproteinl velmi nizké hustoty
v plazmé pf¥i laénéni

J. Kovar', D. Miklankova', H. Malinska', T. Dusilova?
! Centrum experimentalni mediciny IKEM, Praha
2 Pracovi$té radiodiagnostiky a intervencni radiologie IKEM, Praha

Uvod: Plazmatické neesterifikované mastné kyseliny (NEFA) jsou povaZovény za hlavni zdroj mastnych kyselin pro syntézu
triacylglycerolll (TG) v jatrech nalacno a velka ¢ast takto vznikajicich TG je v prdbéhu nékolika hodin exportovana z jater ¢as-
ticemi lipoproteind velmi nizké hustoty (VLDL). Lze tedy predpokladat, Ze pomérné zastoupeni mastnych kyselin ve spektru
NEFA a ve VLDL-TG by mélo byt srovnatelné. Cil: Porovnat pomé&rné zastoupeni mastnych kyselin (profil) v plazmatickych
NEFA a VLDL-TG. Metodika: U 5 neobéznich normolipemickych subjektt (4 Zeny, 1 muZ) byly ve 3 rliznych dnech odebrany
vzorky plazmy nala¢no. VLDL byly z plazmy izolovény ultracentrifugaci a ze vzork( plazmy a VLDL byly tenkovrstvou chro-
matografii separovany jednotlivé lipidové tfidy. Kvantitativni zastoupeni jednotlivych mastnych kyselin v NEFA a VLDL-TG
bylo stanoveno plynovou chromatografii s FID detektorem. Vysledky: P¥i porovnani procentudlniho podilu individualnich
mastnych kyselin ve VLDL-TG a NEFA byl ve v§ech 15 studovanych vzorcich ve VLDL-TG zji§tén vyznamné vyssi podil kyse-
liny olejové (18:1n-9, 37,2 £ 3,9 % vs 15,3 + 5,1 %; p < 0,001) a linolové (18:2n-6, 15,8 + 4,3 % vs 5,7 + 2,6 %; p < 0,001) a vy-
znamné snizeny podil kyseliny stearové (18:0, 2,7 £ 0,5 % vs 13,2 £ 5,3 %; p < 0,001) a celkovych n-3 mastnych kyselin (1,9 £
0,3%vs 9,3 +2,1%; p<0,001). Zavér: V nasi pilotni studii jsme zjistili vyznamné zmény v kvantitativnim profilu nékterych
mastnych kyselin ve VLDL-TG a plazmatickych NEFA.

Podporeno z programovych projekti MZ CR s reg. & NU20-01-00121 a NU-20/-01-0000. Veskeré préva podle predpisti na
ochranu duSevniho vlastnictvi jsou vyhrazena.

14US Hyperlipoproteinemie navozena inhibitory TNFalfa u pacient( s autoimunitnim
onemocnénim

P. Kraml'
"Centrum pro vyzkum diabetu, metabolizmu a vyZivy, Interni klinika 3. LF UK a FNKV Praha

Systémovda autoimunitni onemocnéni predstavuji nezavisly rizikovy faktor kardiovaskularnich onemocnéni na podkladé
aterosklerézy (ASKVO). Biologickd 1é¢ba inhibitory TNFalfa (adalimumab, infliximab, etanercept) jsou dnes Siroce pouZi-
véany k [éEbé revmatoidni artritidy, ankylézni spondylitidy ¢i psoriasis vulgaris a pro pacienty znamenaji pfevratnou pomoc.
Kromé vyznamného terapeutického efektu na pribéh autoimunitniho onemocnéni byl u téchto nemocnych zaznamenén
i pokles incidence ischemické choroby srdeé¢ni a ischemickych cévnich mozkovych pfihod, a to navzdory vzestupu plazma-
tickych hladin celkového cholesterolu, LDL-cholesterolu a triacylglycerold. TNFalfa se na nékolika Grovnich podili na atero-
sklerotickém procesu od endotelové dysfunkce aZ k rupture nestabilniho platu. Jeho blokada se tedy zda byt kauzalnim z&-
sahem do patogeneze aterosklerdzy. V nasi studii jsme u pacientl s psoriasis vulgaris po 3 letech terapie adalimumabem
pozorovali signifikantni pokles IL22 (p < 0,01) a selektinu E (p<0,01), vyznamné v§ak vzrostly koncentrace oxLDL (p < 0,01),
coZ spiSe odrézi vzestup LDL-cholesterolu neZ vy$si oxidacéni stres. Hyperlipidemicky efekt inhibitord TNFalfa nebyl dopo-
sud plné objasnén, riziko infarktu myokardu ¢i CMP vSak navzdory vy$sim hodnotdm LDL-cholesterolu a triacylglyceroll
pfi této terapii klesa.
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15PS Vyznam vyuziti lipoproteind jako markera v predikci prognézy u pacientd s vékem
podminénou makularni degeneraci

H. Langrova', M. Blaha?, V. Blaha?, M. Lanska?, E. Vejrazkova?, J. Studnicka', A. Stépanov’, V. Loefflerova*, C. Andrys®
' O¢ni klinika LF UK a FN Hradec Kralové

21V. interni hematologicka klinika LF UK a FN Hradec Kralové

% 1Il. interni gerontometabolicka klinika LF UK a FN Hradec Krélové

# 0¢ni oddéleni, Krajska nemocnice Liberec, a.s

5 Ustav klinické imunologie a alergologie LF UK a FN Hradec Kralové

Uvod: Vékem podminéna makularni degenerace (age-related macular degeneration - AMD), ktera je dastou pFiginou sle-
poty v civilizovanych zemich, je chronické onemocnéni. Nékteré z teorii patogeneze AMD povaZuji za velmi dlleZité poruchy
metabolizmu lipoproteind. Na naSem pracovisti se dlouhodobé zabyvame Ié¢bou této skupiny nemocnych s vyuZitim reo-
hemaferézy. Cil: Stanovit faktory, které mohou predikovat budouci dlouhodobou prognézu pacientl s vékem podminénou
makuléarni degeneraci v iniciélnich fazich nemoci, resp. v obdobi stanoveni diagndzy s moznosti individualné modifikovat
intenzitu terapie ,,Sité na miru®, tzv. custom tailored medicine. Soubor pacientli a metodika: Hodnotili jsme 66 pacientl se
suchou formou AMD (28 muz(i a 38 Zen), ktefi byli [é¢eni metodou reohemaferézy a sledovéni po dobu vice nez 5 let. Paci-
enti byli nédsledné rozdéleni do 2 skupin: 1. skupinu tvofi klinicky Gspé&sné l1é€eni (n = 52), 2. skupinu pacienti, u nichZ nebyla
terapie Uspésnd (n = 14). Data byla hodnocena metodou multivariantni statistické analyzy (software Systat 13). Vysledky:
Predikce prognézy, ktera byla zaloZzena na hodnoceni inicidlnich laboratornich parametr(, byla korektni u 100 % neldspésné
kemie, kreatinin, celkovy cholesterol, LDL-cholesterol, lipoprotein (a), viskozita krve a plazmy. Zavér: Implementace diskri-
minacni analyzy je slibnou moZnosti jak predikovat dlouhodobou prognézu u pacientl s vékem podminénou makularni de-
generaci. Jako vyznamné faktory se jevi parametry metabolizmu lipoprotein(, zejména celkovy cholesterol, LDL-cholesterol
a lipoprotein (a), proto je IéCba zaméfena na vySe uvedené vhodnou soucasti dlouhodobé Ié¢ebné strategie.

16US Klinicka realita v dosahovani doporuéené cilové hodnoty LDL u pacientt v sekundarni
prevenci ischemické choroby srdeéni v projektu EUROASPIRE

0. Mayer', Jan Bruthans?, P. Vorlickova', ). Gelzinsky', M. Matefankova’, R. Cifkova? ). Filipovsky'
"1I. Interni klinika LF UK a FN Plzen
2 Centrum kardiovaskularni prevence 1. LF UK a Thomayerovy nemocnice, Praha

Uvod: Rada intervenénich studif prokazala, 7e pacienti s ischemickou chorobou srdeéni (ICHS) profituji z agresivnéjsiho sni-
Zeni LDL-cholesterolu. Cilem této analyzy bylo posoudit, nakolik se v pribéhu poslednich 10 let zménila adherence k do-
porucené cilové hodnoté LDL a davkovaci zvyklosti u statinu v sekundarni prevenci ICHS obecné. Metodika: Analyzovano
bylo celkem 1 349 pacientll (21,7 % Zen) o primérném véku 64,9 let (SD + 9,0) po akutnim koronarnim syndromu a/nebo
korondrni revaskularizaci, vySetfenych ve tfech nezavislych kohortach (¢eska data z projektu EUROASPIRE Ill, IV a V). Vy-
sledky: Globalni kontrola hypercholesterolemie se sice v priibéhu sledovaného obdobi vyrazné zlepsila, avSak stale az 52 %
pacientd v roce 2017 nedosahovalo doporuéené cilové hodnoty LDL (< 1,8 mmol/I). Stejné tak preskripce nejvyse davko-
vého statinu (atorvastatin 80mg ¢i ekvivalent) sice signifikantné vzrostla, stéle v8ak ¢inila pouze 23 % v kohorté z roku 2017.
Na zékladé individuélnich hodnot LDL jsme se déle pokusili odhadnout potencidl eventudini intenzifikace hypolipidemické
|6¢by. Maximalni mozna up-titrace statinu by vedla k vzestupu adherence k doporu¢ené hodnoté o dalSich 12 %, zatimco po
pridani ezetimibu by hodnoty LDL < 1,8 mmol/I mohlo teoreticky dosahovat az 73 % pacient(. Zavér: Jakkoliv naprosté vét-
Sina pacientl s ICHS uziva statin, adherence k doporucené cilové hodnoté LDL zGstava hrubé nedostatecna. Maximalni up-
-titrace statinu a zejména Castéjsi uZivani kombinaéni hypolipidemické 1éCby by mohlo situaci zlepSit.
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17PS Studie SmartRehab - vyuziti chytrych zafizeni pro rehabilitaci pacientl po infarktu
myokardu

J. Mréazkova', P. Wohlfahrt?, R. Houdkovéa', ). Svoboda®
" Laboratof pro vyzkum aterosklerézy IKEM, Praha

2 Pracovi$té preventivni kardiologie IKEM, Praha

3 Oddéleni datového centra IKEM, Praha

Uvod: | pfes vyznamné pokroky v 1é&bé akutniho infarktu myokardu (IM), cca 20 % pacientl v prvnim roce po IM prodéla
dalsi kardiovaskularni (KV) pfihodu. ZvySené riziko recidivy souvisi s nedostate¢nou kontrolou rizikovych KV-faktor( a ab-
senci zmény Zivotniho stylu. Fyzicka aktivita, kterad je zékladem kardiorehabilitace, zlepSuje kontrolu rizikovych faktord,
zvySuje kvalitu Zivota a snizuje riziko recidivy infarktu a dmrti o 25-50 %. Diky technologickému pokroku se mohou tele-
medicinské programy stat vhodnym kontrolnim néastrojem kardiorehabilitace. V sou¢asné dobé ale chybi Gdaje o G¢innosti
a bezpecnosti téchto programd. Cil: Nase studie ,SmartRehab“ ma za cil ovéfit Gcinnost a bezpecnost kardiorehabilitace
zaloZené na pouziti tzv. ,smart watch® (chytrych hodinek) s on-line pfenosem dat do nemocniéniho informaéniho systému
u pacientl po nedavno prodélaném IM. Metodika: Celkem bude do studie zafazeno 88 jedincl po AKS s nizkou fyzickou
aktivitou pfed IM. Pacienti budou jeden mésic od hospitalizace po provedeni z&téZovych testl - spiroergometrie a é6minu-
tového testu chiize randomizovéni do skupiny s nebo bez pouZiti chytrych hodinek. U pacientt primarné sledujeme zmény
funkéni kapacity KV-systému, které budou po 3 mésicich intervence hodnoceny opét na zékladé zatéZzovych testd. Zména
kvality Zivota je hodnocena dotaznikem KCCQ. Zmé&ny télesné kompozice testujeme pfistrojem Bodystat. Déle jsou u vSech
jedincl sledovéany KV-rizikové faktory analyzou lipidovych parametr, méfeni TK a méfenim antropometrickych ddaja.
Zavér: Pilotni faze studie SmartRehab poukazuje na moznost vyuziti modernich prostredkl ke zméné Zivotniho stylu paci-
entl po infarktu myokardu.

Podporeno z programového projektu Ministerstva zdravotnictvi CR s reg. ¢. NV19-09-00125. Veskeré préva podle predpisti na
ochranu duSevniho vlastnictvi jsou vyhrazena

18US Membrane and soluble endoglin role in cardiometabolic disorders

P. Nachtigal', M. Vicen', I. C. Igreja Sa', K. Tripska', B. Vitverova', I. Najmanova', S. Eissazadeh', S. Micuda?
' Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralove, Department of Biological and Medical Sciences, Czech Republic
% Charles University, Faculty of Medicine in Hradec Kralove, Department of Pharmacology, Czech Republic

Membrane endoglin (Eng, CD105) is a transmembrane glycoprotein essential for the proper function of vascular endothe-
lium. It might be cleaved by matrix metalloproteinases to form soluble endoglin (sEng), which is released into the circula-
tion. Metabolic syndrome comprises conditions/symptoms that usually coincide (endothelial dysfunction, arterial hyper-
tension, hyperglycemia, obesity-related insulin resistance, and hypercholesterolemia) and are considered risk factors for
cardiometabolic disorders such as atherosclerosis, type Il diabetes mellitus, and liver disorders. Papers published by our
experimental group showed the importance of both Eng and sEng in the cardiometabolic disorders. We showed that re-
duced Eng expression might be a hallmark of endothelial dysfunction development especially combined with other risk fac-
tors such as hypercholesterolemia. Interestingly we showed that Eng expression is also essential for leukocyte adhesion
and transmigration via endothelium after stimulation with oxLDL. More recently we also demonstrated that NASH induced
experimental diet increases Eng expression and fibrogenesis in liver and elevate sEng levels in blood suggesting participa-
tion of both End and sEng in liver disorders. Besides, sEng can participate in the development of endothelial dysfunction
and promote the development of arterial hypertension, suggesting that high levels of sEng promote metabolic syndrome
symptoms and complications. Therefore, we suggest that the treatment of metabolic syndrome should take into account
the importance of Eng in the endothelial function and levels of sEng as a biomarker and risk factor of related pathologies.

Supported by AZV 17-31754A.
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19US Souvislost GGT s (mikro)vaskularnim postiZzenim Zen s diabetes mellitus 1. typu

J. Pitha', P. Pithové&?
' IKEM, Praha
2 Interni klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Ovod: V etiologii dyslipidemii a nasledné aterosklerdzy hraje zésadni roli jaterni burika a jeji vliv na latkovou vyménu lipidd.
V soucasnosti je diskutovan i vliv jaterni bufiky na ateroskleroticky proces mimo dyslipidemie. Jeden z hlavnich jaternich
enzymi gama glutamyl transferéza (GGT) by mohl mit pfimy vliv na cévni sténu a ateroskleroticky proces. V nasi praci jsme
proto analyzovali pfipadnou asociaci GGT se zndmkami cévniho postiZeni u pacientek s diabetes mellitus 1. typu. Metodika:
U pacientek byly vySetfeny nasledujici cévni parametry: tloustka intima/media karotickych tepen, pritomnost plat (Bel-
caro skdre), pomér tlakl kotnik/paze a palec/paZe, stanovenych ultrasonograficky a fotopletyzmograficky ukazatel index
Oliva-Roztocil (Hadeco Smartdop 50). Déle byly stanoveny kompletni metabolické parametry rizikové pro cévni vySetieni
a biochemickd vySetfeni zahrnujici i jaterni testy. Byl analyzovéan vztah mezi GGT a cévnimi parametry v€etné multivari-
antni regrese (program STATA). Vysledky: Bylo vySetfeno 235 Zen (primérny vék 43,6 + 12,0, primérna doba od diagndzy
diabetes mellitus 21,6 + 10,0 let). Byla nalezena vyznamna korelace mezi GGT a indexem Oliva-Roztogil (r = 0,19, multivari-
antni regrese p = 0,017). VVyznamny vztah mezi GGT a dal$imi parametry cévniho postiZeni nalezen nebyl. Zavér: Uvedené
nélezy svédc¢i pro moznou roli GGT pfi postizeni drobnych konéetinovych cév stanovitelné pletyzmografickymi metodami.

20PS Prvni tydny dietné fyzické intervence maji zasadni vliv na zménu lipidového spektra
u osob s nadvahou nebo obezitou

P. Suchanek’, D. Dlouha’, J. Mrazkova' R. Houdkova', I. Kralova Lesna’, V. Lanska', J.A. Hubacek'
'Centrum vyzkumu chorob srdce a cév IKEM, Praha

Uvod: Neaktivita, nadvaha, obezita a zvySené hladiny lipidovych parametril patii mezi zavazné rizikové faktory vzniku
kardiovaskularnich onemocnéni (KVO). K jejimu ovlivnéni se v rdmci nefarmakologické intervence vyuzivé i dietné fyzicka
intervence. Oba parametry intervence v8ak musi byt podrobné monitorovény. Efekt dietné fyzické intervence se proje-
vuje predevsim v poklesu antropometrickych parametrd a v poklesu hodnot hladiny triglyceridd parametri lacné glykemie.
Naopak lipidové parametry v pribéhu intervence vyrazné kolisaji. Soubor: Intervenovany soubor tvofi 330 Zen, vékové roz-
mezi 25-65 let, BMI = 25 kg/m? s tendenci k abdominélnimu typu obezity. 121 Zen mélo BMI v rozmezi 25-29,9 kg/m?,
209 mélo BMI > 29,9 kg/m?. Metodika: Intervence souboru probihala 12 tydnd, v rdmci intervence jsme kazdych 14 dni
analyzovali antropometrické, glykemické a lipidové parametry, byly analyzovény i zmény v koncentraci CRP a NEMK. Do-
drZzovéni doporu€ené pohybové aktivity bylo po celou dobu studie sledovano telemetricky, pfijem energie byl sledovén
formou jednodennich dietnich zaznamu. Vysledky: Pokles antropometrickych parametri na hladiné statistické vyznam-
nosti p < 0,001, a to v obou po sobé jdoucich stanovenich (14 i 28 dni), byl o€ekéavany. Déle v obou skupinach statisticky
vyznamné poklesla, a to na Grovni p < 0,001, i koncentrace LDL-C. Zasadni a neoCekévany byl pokles koncentrace HDL-C
po prvnich 14 dnech, a to u obou skupin osob (p < 0,001). Analyza po naslednych 14 dnech jiZ ve skupiné osob s nadvahou
prokazovala mirny vzestup hladiny HDL-C, naopak ve skupiné s obezitou pokles koncentrace HDL-C pokracoval. Tyto zmény
v§ak jiZz nebyly ani v jedné ze sledovanych skupin statisticky vyznamné. Hladina HDL-C se ani po 12 tydnech nevratila na pd-
vodni hladinu pred zacatkem intervence. Zavér: Na pocatku dietné fyzické intervence osob s nadvéhou a obezitou dochdazi
nejen k poklesu koncentrace LDL-C, ale i k statisticky vyznamnému poklesu HDL-C.

Podporeno MZ CR - RVO (,Institut klinické a experimentaini mediciny - IKEM, IC 00023001%)

www.atheroreview.eu AtheroRev 2020; 5(Suppl): S4-S19



24. kongres o ateroskleréze (on-line) - Sbornik abstrakt

. 4

210S Validni zdroje informaci o sekvenénich variantach lidského genomu na pfikladu genu
pro LDLR

L. Tichy', T. Freiberger?, K. Kone¢na', P. Zapletalova'
' Centrum molekulérni biologie a genové terapie FN Brno
2 Genetické laboratof, Centrum kardiovaskularni a transplantacni chirurgie, Brno

Rozvoj sekvenaénich technologii, tzv. sekvenovéani nové generace, v nékolika mélo poslednich letech vedl k bezprecedent-
nimu narlstu identifikovanych variant lidského genomu. Se znacnym zpoZdénim zacaly vznikat prvni databéaze zabyvajici se
klinickou anotaci téchto variant. Vzhledem k ndro¢nosti anotaci se fada téchto databézi stala vefejné nepfistupnymi a jejich
obsah je dostupny pouze pro platici uZivatele. U ¢4sti téchto databazi je anotace generovéna strojové, a nelze se tak na ni
v klinické praxi spolehnout. Iniciativa ClinGen mé za snahu sdilet genotypové a fenotypové data mezi klinickymi Iékafi, vy-
zkumnymi pracovniky a pacienty prostfednictvim centralizovanych a vzdjemné propojenych databézi. Jednim z hlavnich cill
je také vypracovat a implementovat standardy na podporu klinické anotace a interpretace variant a vyvinout datové stan-
dardy, softwarovou infrastrukturu a vypocetni pfistupy s cilem usnadnit integraci do systému poskytovani zdravotni péce.
Vystupy jsou pak pfenaseny do databéze ClinVar. Databaze ClinVar je volné pfistupna. ClinVar zpracovava varianty nalezené
ve vzorcich pacientd, jejich klinické interpretace, historii téchto interpretaci a dals$i podpirnéa data.

Tento projekt vznikl za podpory grantu Ministerstva zdravotnictvi CR NU20-02-00261.

22PS Triglyceridy, APOA5, GCKR polymorfizmy a riziko AKS v ¢eské populaci

V. Todorovova', J.A. Hubagek"?, V. Adamkova?, J. Pitha2, M. Satny', M. Vrablik'
'Il. interni klinika - klinika endokrinologie a metabolismu 1. LF UK a VFN v Praze
ZCentrum experimentalni mediciny IKEM, Praha

Uvod: Zvysena hladina plazmatickych triglyceridil (TG) je prokazana jako rizikovy faktor rozvoje kardiovaskularnich one-
mocnéni, véetné infarktu myokardu (IM). FindIni hladiny TG, jsou do zna¢né miry ovlivnény genetickymi faktory. V ¢eské po-
pulaci jsou mezi nejvyznamnéj§imi genetickymi faktory ovliviujicimi hladiny TG polymorfizmy v genech pro apolipoprotein
A5 (APOAS5) a ,glukokinazu regulujici protein® (GCKR). Metodika: V nasi studii jsme analyzovali APOA5 (rs964184) a GCKR
(rs1260326) varianty celkem u 1 478 pacientl s akutnim koronarnim syndromem a u 1 191 zdravych kontrol (studie post-
-MONICA). Do studie byli zahrnuti pouze dospéli muZi ve véku do 65 let. Vysledky: Potvrdili jsme signifikantni vliv obou ana-
lyzovanych variant na hladiny plazmatickych TG v kontrolni skupiné (P < 0,001 pro APOA5 a P <0,0001 pro GCKR). Nicméné ani
jedna z analyzovanych variant nijak neovlivnila riziko onemocnéni. Pro genotypy spojené s vy§simi hladinami TG byla P = 0,79
(OR; 95% Cl = 0,98; 0,82-1,17 pro rs964184, APOA5) a 0,60 (OR; 95% CI - 0,96; 0,81-1.13 pro rs1260326, GCKR). Zavér: Va-
rianty v genech pro APOA5 a GCKR jsou v populaci ¢eskych muzl signifikantnimi modifikéatory plazmatickych hladin trigly-
cerid(, nijak ale neovliviuji riziko vyskytu akutniho koronarniho syndromu.

Podporeno grantem MZ CR-RVO-VFN64165.

23PS Carotuximab affects 7-ketocholesterol induced endothelial dysfunction in HAEC via
endoglin? - A pilot study

K. Tripska', M. Vicen', R. Havelek? I. C. Igreja e Sa', P. Nachtigal'
' Department of Biological and Medical Sciences, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové, Charles University, Czech Republic
2 Department of Medical Biochemistry, Faculty of Medicine in Hradec Kralové, Charles University, Czech Republic

Introduction our previous experiments showed that stimulation of human aortic endothelial cells (HAECs) with 7-ketocho-
lesterol (simulating effects of oxidized LDL) resulted in increased levels of endoglin and cell adhesion molecules (ICAM-1,
P/E-selectin), as well as increased adhesion and transmigration of monocytes through endothelial monolayer. Inhibition of
endoglin expression resulted in decreased adhesion and transmigration of monocytes via endothelium, suggesting a cru-
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cial role of endoglin in the development of endothelial dysfunction. Carotuximab (TRC105) is a novel monoclonal antibody
that binds endoglin with high afinity. Its ophthalmic formulation is currently being investigated in clinical trials in patients
with wet macular degeneration. However, the effect of carotuximab in the development of endothelial dysfunction under
hypercholesterolemic conditions is not known. Aim we aimed to investigate carotuximab effect on 7-ketocholesterol in-
duced endoglin expression and signaling, with respect to adhesion and transmigration of monocytes through endothelial
cells. Material and Methods HAECs, passage 5, were cultured in EGM-2 media with appropriate supplements and 10 % FBS
until reaching 90 % confluence. In pSmad signaling studies, cells were serum starved for 12 hours, followed by pretreatment
with carotuximab (100 and 500 pg/mL) for 1 hour and then stimulation with 0,2 ng/mL BMP-9 (pSmad 1/5) and 0,25 ng/mL
TGF-1 (pSmad 2). Protein levels of pSmads were detected by intracellular flow cytometry. In 7-ketocholesterol studies, cells
were treated with or without 300 ug/mL carotuximab for 1 hour followed by addition of 10 ug/mL 7-ketocholesterol for an-
other 12 h. Endoglin protein levels and adhesion of monocytes to HAECs were quantified by indirect flow cytometry. Results
Stimulations of HAECs with BMP-9 and TGF-1 led to increased protein levels of pSmad 1/5 and pSmad 2, respectively, and
carotuximab pretreatment was able to prevent this increase in a concentration-dependent manner. Similarly, pretreatment
with carotuximab prevented 7-ketocholesterol induced increase of endoglin protein levels and adhesion of monocytes to
endothelial cells. Conclusion From our preliminary data, we can hypothesize that carotuximab is able to modulate endog-
lin expression, signaling and function in 7-ketocholesterol induced endothelial dysfunction. However, to elucidate carotu-
ximab’s role in endothelial dysfunction more studies need to be performed.

Supported by GAUK 11

24US Metodické aspekty stanoveni mastnych kyselin v klinicky relevantnich matricich

M. Vecka', A. Zak', M. Zeman', B. Staiikova', E. Tvrzicka'
'Laboratof pro vyzkum aterosklerézy V. interni kliniky a CVL ULBLD 1. LF UK a VFN v Praze

Mastné kyseliny maji v Zivych organizmech mnoho funkci, které se odvijeji jak od samotné struktury mastné kyseliny, tak
i jeji formy (vazané ¢i volné). Molekuly nebo ¢asti molekul mastnych kyselin jsou pfitomny témér v celém savéim organizmu
a jejich obsah Ci variabilita tak miZe odréaZet rGizné (pato)fyziologické pochody. Metodické aspekty stanoveni mastnych ky-
selin zahrnuji problematiku matrice, jednotlivych krokd preanalytické faze i vybrané analytické aspekty analyz mastnych
kyselin. Cetnost pouZiti matric pro analyzu mastnych kyselin nejvice zavisi na jejich dostupnosti (krevni plazma,/sérum
> erytrocyty > tukovd tkan > matefské mléko > jiné tkédnové vzorky). Samostatnou kapitolou jsou analyzy nutriénich do-
plnkd, potravin ¢i parenteralni nutrice. Analyzy dalSich matric jsou spiSe epizodické a vyhrazené pro speciélni icely. Pri pla-
novéani stanoveni mastnych kyselin je nutné vzit v Gvahu konkrétni typ a dostupnost matrice, druh lipidové tfidy i typy sta-
novovanych mastnych kyselin, pfipadné analytické mozZnosti laboratore. Na vysledku analyzy se podileji dal$i preanalytické
faktory, jako odbér, mnoZstvi a skladovéni vzorku. Standardni postup dal§iho zpracovani zahrnuje extrakci vzorku, déleni li-
pidovych tfid, derivatiza¢ni proces a vlastni analyzu, pfiéemz v sou¢asné dobé je snaha tento postup co nejvice zkratit a/
nebo zjednodusit pfi zachovani kvality ziskanych dat. To pFinési zvySené néroky na konecny krok, detekci fetézcl mastnych
kyselin, takZe s postupujicimi moZnostmi a dostupnosti pokrocCilych analytickych platforem se samostatné oblast stano-
veni profilu mastnych kyselin méni v sou€ést lipidomickych analyz. Analyza mastnych kyselin doznala v poslednich deké&-
dach velkych zmén, které se dotkly extrakénich, derivatiza¢nich i analytickych postupd. V souvislosti s tim se nase znalosti
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25PS Vliv Ié¢by reohemaferézou na hladinu PCSK9 u pacientd s vékem podminénou
makularni degeneraci

E. Vejrazkova', V. Blaha? H. Langrova®, M. Blaha', J. Studnicka®, A. Stépanov?, C. Andrys®*, M. Lanska', V. Loefflerova®
'IV. interni hematologickd klinika LF UK a FN Hradec Kréalové

Z1I. interni gerontometabolicka klinika LF UK a FN Hradec Krélové

% O¢ni klinika LF UK a FN Hradec Krélové

+ Ustav klinické imunologie a alergologie LF UK a FN Hradec Kralové

° O¢ni oddéleni, Krajska nemocnice Liberec, a.s.

Cil: Posoudit dlouhodoby vliv Ié¢by reohemaferézou u suché formy vékem podminéné makuldrni degenerace (age-related
macular degeneration - AMD) na parametry metabolizmu lipidd véetné PCSK9. Metodika: V této studii jsme hodnotili 31 pa-
cientl se suchou formou AMD, ktefi byli IéCeni reohemaferézou. Pacienti byli sledovéni po dobu 7 let. Primérny vék byl
69,1 + 4,9 let. Kazdy jednotlivy pacient byl IéGen sérii 8 reohemaferéz, pfi které bylo oSetfeno 1,5 plazmatického objemu
béhem 10 tydnd. Po dvou letech nésledovaly 2 aditivni procedury béhem 1 tydne (boost) k posileni efektu 1é¢by. Hodnotili
jsme nésledujici oftalmologické parametry: drusenoid pigment epithelium detachment (DPED), best-corrected visual acuity
(BCVA), elektroretinografii (ERG) a dalSi parametry se vztahem k metabolizmu lipidQ, inflamace, endotelidini dysfunkce
a reologické ukazatele. Vysledky: LéCba reohemaferézou u pacientd s AMD byla spojena se signifikantnim sniZenim celko-
vého cholesterolu, LDL-C, HDL-C, apoproteinu B a lipoproteinu (a), biomarkerd inflamace, endotelialni dysfunkce (CD40L,
MCP-1) a reologickych parametr(, a hladiny PCSK9 v séru (P < 0,001). Pacienti byli nasledné rozdéleni do dvou skupin na
zakladé vysledk( specialnich o&nich vysetteni. Uspésné légeni pacienti (n = 10, s alespoh 5letym naslednym sledovanim)
méli signifikantné nizsi bazélni LDL-C a apoB (P < 0,05) a doSlo u nich k signifikantnimu snizeni PCSK9 v séru po 1é¢bé reo-
hemaferézou (P <0,001) ve srovnani s pacienty, u kterych [é¢ba nebyla Gspésnd (n = 4). Zavér: Dlouhodobé |éEba reohema-
ferézou vede ke snizeni DPED, zlep$eni funkce fotoreceptorl a brani poklesu BCVA. Zlep$eni BCVA bylo spojeno se snize-
nim LDL-C a PCSK9 a zlepSenim endotelidIni dysfunkce.

26PS Monitorovani 15letého vlivu IéEby lipoproteinovou aferézou na parametry
lipidogramu, inflamace a solubilni endoglin u pacientd s familiarni
hypercholesterolemii

J. Visek', M. Blaha? V. Blaha', M. Lasticova’, C. Andrys® M. Lanské&? J. Duintjer Tebbens*, I. Igreja Sa°, K. Tripska®,
M. Vicen®, . Najmanovéa®, P. Nachtigal®

"II. interni gerontometabolickd klinika LF UK a FN Hradec Krélové

2|V. interni hematologicka klinika LF UK a FN Hradec Kralové

¢ Ustav klinické imunologie a alergologie LF UK a FN Hradec Kralové

4 Katedra biofyziky a fyzikéIni chemie, Farmaceutickéa fakulta UK v Hradci Kralové

° Katedra biologickych a |ékaFskych véd, Farmaceuticka fakulta UK v Hradci Krélové

Uvod: Lipoproteinova aferéza (LA) je povaZovana za p¥idatnou metodu (add-on) v 1é¢bé pacientl s familiarni hyperchole-
sterolemii (FH). Cilem nasi studie bylo analyzovat data, kterad jsme ziskali béhem poslednich 15 let u pacientld s FH IéCe-
nych metodou LA, a zhodnotit dlouhodoby benefit 1é¢ené procedury s ohledem na parametry plazmatickych lipidd, bio-
markery inflamace, endotelidlni dysfunkce a solubilni endoglin. Metodika: 14 pacientd, 8 muzl a 6 Zen (vék 55,6 + 13,2,
rozmezi 28-70 let), 10 heterozygotl familidrni hypercholesterolemie (HeFH) a 4 homozygoti FH (HoFH) bylo Ié¢eno dlou-
hodobou LA. VSichni pacienti byli [é€eni statiny (rosuvastatin 40 mg nebo atorvastatin 80 mg) a ezetimibem (10 mg), 1 pa-
cient v kombinaci s fenofibratem (160 mg), 2 pacienti v kombinaci s reziny (6 mg), a 9 pacientd inhibitory PCSK9 (evolo-
kumab 140 mg, alirokumab 150 mg). Pacienti byli [é¢eni LA metodou imunoadsorpce (10 pacientl) nebo reohemaferézou
(kaské&dova filtrace - 4 pacienti), celkem 4-20 let (prdmérné 11,3 + 5,3 let), mediédn 10,5 roku. 12 pacientl je dlouhodobé
bez progrese kardiovaskularniho onemocnéni (KVO), 2 HoFH zemfeli na KVO. Lipidy byly vySetfeny rutinnimi metodami,
biomarkery zanétu a solubilni endoglin metodou ELISA. Byl proveden vypocet korelace (Gottwaldova regrese) mezi poctem
dni, kdy jsou pacienti IéCeni LA s vySe uvedenymi parametry. Vysledky: Lé¢ba LA vedla k postupnému dlouhodobému po-
klesu celkového cholesterolu (T-C) a LDL-cholesterolu (LDL-C) jak u HeFH, tak HoFH, pokles byl signifikantni jak po jed-
notlivé procedure, tak v dlouhodobém sledovéni po dobu 15 let. Mezi biomarkery, které se dlouhodobé signifikantné snizo-
valy, patfily parametry zanétu a endotelové dysfunkce - solubilni endoglin, hsCRP, MCP-1 a sP-selektin. Z&vér: Dlouhodobéa

AtheroRev 2020; 5(Suppl): S4-S19 www.atheroreview.eu



24. kongres o ateroskleréze (on-line) - Sbornik abstrakt

. 4

(aZ 15letd) lécba lipoproteinovou aferézou vede u HeFH i HoFH pacientd k poklesu celkového a LDL-C. Vedle toho pfiznivé
pusobi na parametry endotelové dysfunkce a zdnétu nejen po jednotlivé procedure, ale také dlouhodobé. Lécba metodou
LA u pacientl s FH zlepSuje kompenzaci lipidogramu a endotelovou dysfunkci, a tim se podili na dlouhodobém zlepseni kar-
diovaskularni prognézy u vétSiny nemocnych.

2708 Mastné kyseliny a kardiovaskularni onemocnéni

M. Zeman', M. Vecka', J. Macasek’, A. Zak, B. Staiikova', E. Tvrzicka'
" Laboratof pro vyzkum aterosklerézy V. interni kliniky a CVL ULBLD 1. LF UK a VFN v Praze

Kardiovaskularni onemocnéni (KVO) jsou celosvétové nejCastéjsi pficinou smrti. Je zndma rada rizikovych faktort KVO,
presto vSak zhruba u jedné Sestiny nemocnych s ischemickou chorobou srdecni neni zjistovan zadny z béznych rizikovych
faktorl. Proto jsou v soucasné dobé hledény biologické markery rozvoje jednotlivych forem KVO, které by mohly slouzit
k Gcelim diagnostickym i jako terapeutické cile. Jednim z fady ¢lankd patogeneze KVO je i dysregulace mastnych kyselin
(MK). Mastné kyseliny slouZzi u savc(l jako energetické substraty, ale také jako modulétory funkci biologickych membran,
prekurzory fady lipidovych mediator( (napf. prostaglandiny, tromboxany leukotrieny) nebo jako signalni molekuly nebo li-
gandy jadernych faktor(. Slozeni MK v riznych télesnych tkanich je urc¢ovano jejich ptijmem v dieté, ale také jejich endo-
genni syntézou a naslednou biokonverzi. Vyznamnou roli pfi konstituci profilu MK v télesnych tkénich hraji i vlivy genetické
a epigenetické. Vliv tukd ve stravé na rozvoj KVO je zkoumén jiz od 50. let 20. stoleti, kdy byla formulovana ,diet-heart®
hypotéza a zdliraznén negativni vliv spotfeby tukd obsahujicich nasycené MK. PfestoZe probéhla jiz fada studii zkoumaji-
cich vliv jednotlivych tfid MK ve stravé na kardiovaskuldrni morbiditu a mortalitu, nebylo v tomto ohledu dosud dosaZeno
UpIného konsenzu. Na jedné strané existuji epidemiologické diikazy o vlivu jednotlivych dietnich faktord na KVO i na ri-
zikové faktory aterosklerozy, na druhé strané vsak tdaje o kardiovaskulérnich ,endpointech® z riznych randomizovanych
dietnich intervencnich studii neposkytuji jasné zavéry. Moznych pfi€in je fada (napf. nedostateéné dlouhé trvani studii,
rizné populace, nedostatecné velikost soubori a také obtiznost hodnoceni vlivu jednotlivého dietniho faktoru na sledované
cile nezavisle na vlivu ostatnich sloZek diety). Pfedmétem prednasky budou sou¢asné ndzory na vyznam mnoZzstvi a kva-
lity jednotlivych tfid MK (nasycené, trans-MK, monoenové, vicenenasycené MK Fady n-6 a n-3) a jejich pomérného zastou-
peni ve stravé na morbiditu a mortalitu KVO. Diskutovén bude také i mozny vyznam jednotlivych MK jako biologickych mar-
kerd nebo l1écebnych cill.

28US Vyuziti fixni kombinace hypolidemik v praxi

L. Zlatohlavek'
"I, interni klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Pro dosaZeni doporucenych cilovych hodnot je dnes velice ¢asto nutné vyuzit kombinaéni terapii. Pfenesené ze zkuSenosti
s antihypertenzivy vime, Ze se stoupajicim poc¢tem lékl klesa adherence nasich pacientd k této terapii. Proto je velice vy-
hodné zavedeni fixnich kombinaci. Po uvedeni fixni kombinace rosuvastinu a ezetimibu na trh v Ceské republice byl celkovy
soubor 61 pacient(, ktefi byli pfevedeni z riznych forem hypolipidemické terapie (rosuvastin v dévce 40 mg v monoterapii
¢i ve volné kombinaci s ezetimibem, déle atorvastin v dadvkach 40 ¢i v 80 mg a opét bud’ bez ¢i v kombinaci s ezetimibem).
Primérny vék probandi tohoto souboru byl 56 let, z celkového poctu bylo 33 Zen. Po podéni fixni kombinacni terapie doslo
k poklesu LDL-cholesterolu (LDL-C) u tohoto souboru z 2,8 mmol/I na 2,27 mmol/I. Dale byla provedena analyza 47 paci-
ent(, ktefi byli prevedeni ,pouze“ z volné na fixni kombinaci rosuvastin 40 mg + ezetimib 10 mg a doslo k poklesu LDL-C
z 2,5 na 2,18 mmol/I. Polypragmazie vede k poklesu adherence nasich pacientd k terapii, proto jsou ideélni volbou fixni
kombinace, jejichz efekt na komplianci a hladinu LDL-C prokazali nasimi vysledky.
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