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01PS Genové varianty v oblastech FTO, ANRIL a 2q36.3 u pacientti po CABG

V. Addmkova'3, J. Pirk?, P. Kacer?*, I. Kralova Lesnd?, V. Mrazova? T. Cervinkova?, V. Adamek?, |. Hougkova?,
V. Lanska?, J. A. Hubacek?

'Pracovisté preventivni kardiologie IKEM, Praha
’Kardiocentrum IKEM, Praha

Nefrologickd klinika 1. LF UK a VFN v Praze
“3.LF UK a FN Krdlovské Vinohrady, Praha

Uvod: Ovlivnéni manifestace kardiovaskularnich chorob genovou vybavou jedince je stale diskutovano a inten-
zivné zkoumano. Z genovych variant, které jsou v posledni dobé v popfedi zajmu, jsme k analyze vybrali tfi, v genu
pro FTO (fat mass and obesity associated protein), ANRIL (antisense noncoding RNA in the INK4 locus) a v oblasti
2q36.3. Metodika: Do studie bylo zahrnuto celkem 596 pacientd po CABG (provedenych Klinikou kardiovaskularni
chirurgie IKEM, v letech 1975-2014) a 2 559 kontrol (studie post-MONICA), muzi, Zeny, starsi 18 let. Analyzovany byly
genové varianty rs17817446 (FTO), rs10757274 (ANRIL) a rs2943634 (2936.3). Laboratorni vysetieni byla provedena
v rutinnich spojenych laboratofich IKEM a v laboratofi Oddéleni molekularni biologie IKEM, klinicka vysetieni na
Pracovisti preventivni kardiologie IKEM. Statistickd zhodnoceni byla provedena analyzou ANOVA. Vysledky: Paci-
enti po CABG v porovndni s kontrolnim souborem v zavislosti na genové vybavé: (@) neméli rozdilné hodnoty ranni
la¢né glykemie, urey, sérového kreatininu, AST, ALT, ALP, GMT, CRP, CK, lipidd ani TSH. (b) méli signifikantné vyssi
vyskyt rizikové alely v genu pro ANRIL (rs10757274; p < 005). (c) polymorfizmus v genu pro FTO ovlivnil vyznamné
hodnotu systolického krevniho tlaku (p = 0,0245), Cl (p = 0,0412). (d) polymorfizmus v genu pro ANRIL vyznamné
ovlivnil hodnotu EF LK (p < 0,01). Zavér: Dalsi intenzivni vyzkum moznosti ovlivnéni manifestace ischemické cho-
roby srdecni je nezbytny a dalsi znalosti mohou pfispét k urceni strategie primarni i sekundarni prevence ICHS.

Podporeno grantem AZV MZ CR 16-28352A.

02US Vyznam stanoveni aterosklerozy v karotickych a femoralnich tepnach

O. Auzky', M. Lejskova?, P. Stavek?, V. Lanska*

'Pracovisté preventivni kardiologie IKEM, Praha
°IPVZ, Praha

3Centrum experimentdini mediciny IKEM, Praha
“Statistické oddéleni IKEM, Praha

Uvod: Prvni manifestaci aterosklerotického procesu je ¢asto nahlé umrti, vétsinou na koronarni ptihodu. To dis-
kvalifikuje velkou ¢ast postizenych z dalSich moznosti moderni |é¢by. Proto se kromé tradicnich rizikovych fak-
torl pozornost upird i na zatéz aterosklerotickymi zménami stanovenou sonografickym vysetfenim karotickych
a femoralnich tepen. Nicméné, obé recisté mohou reagovat rozdilné na rlizné rizikové faktory. Analyzovali jsme
proto, zda se lisi vztah rlznych rizikovych faktor( ke karotickym nebo femoralnim arteriim v populaci Zen v obdobi
okolo menopauzy. Metody: Bylo vysetieno 486 zen. V této populaci byly zachyceny aterosklerotické platy bud'
pouze v karotickych (n = 17), nebo pouze ve femorélnich arteriich (n = 18) zjisténé ultrasonograficky (fokaIni zesi-
leni tloustky intimy médie nad 1,2 mm). Zadné platy nebyly nalezeny u 341 Zen a platy v obou fecistich byly de-
tegovany u 110 zen. Porovnali jsme Zeny s izolovanym postizenim karotickych tepen s Zenami s izolovanym posti-
Zenim femoralnich tepen. Vysledky: Zeny s izolovanym postizenim karotickych tepen byly vyrazné starsi (51,2 vs
49,7 roku; p = 0,019), byly castéji v menopauze (73 vs 45 %; p < 0,006), méné casto udavaly kouteni (35,0 vs 80,0 %;
p < 0,001), mély vyznamné vyssi systolicky krevni tlak (127,0 vs 123,0 mm Hg; p = 0,04), LDL-cholesterol mély naopak
vyznamné niz3i (3,63 vs 3,94 mmol/l; p < 0,001), a HDL-cholesterol vy33i (1,67 vs 1,43 mmol/l; p = 0,028), v hladinach
triglycerid(i se obé skupiny nelisily (1,32 vs 1,46 mmol/l; p > 0,05). Zavéry: Byly nalezeny vyznamné rozdily v riziko-
vych faktorech mezi zenami s izolovanym postizenim karotickych a femoralnich tepen, které svéd¢i pro rozdilnou
citlivost rdznych tepennych fecist na rlizné rizikové faktory. Nicméné zastoupeni zen s takto izolovanym postize-
nim jednoho nebo druhého fecisté bylo velice malé.

Tento projekt byl podpofen MZ CR - RVO (,Institut klinické a experimentdini mediciny — IKEM, IC 00023001").
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03US Familiarni hypercholesterolemie a diabetes mellitus - vzajemné vztahy

V. Blaha
lll. interni gerontometabolickd klinika LF UK a FN Hradec Krdlové

Familidrni hypercholesterolemie (FH) je charakterizovana zhor$enym vychytavanim cholesterolu v perifernich tka-
nich, v¢etné jater a slinivky bfisni. Naproti tomu statiny inhibuji 3-hydroxy-3-metylglutaryl-CoA reduktazu (HMGCR),
zvysuji expresi LDL-receptorl (LDLR) v fadé tkani a posiluji transmembranovy transport cholesterolu. Lécba statiny
je spojena se zvysenym rizikem vyskytu diabetes mellitus 2. typu (DM2T). V ramci FH, resp. pfi 1é¢bé statiny tedy
probihaji presné opacné patofyziologické déje. Pertubace celuldrniho transportu cholesterolu muize vést ke vzniku
diabetes mellitus 2. typu pfi [é¢bé statiny, a naopak, prevalence DM2T mUze byt u pacientt s FH snizend v disledku
snizeného vychytavani cholesterolu v B-bunkdach pankreatu, coz zlepsuje jejich funkce a Zivotnost. Dle rozséhlé ho-
landské analyzy bylo skute¢né prokazéano, Ze prevalence DM2T je u pacientl s FH signifikantné nizsi, a ze vyskyt
DM2T dale zavisi i na konkrétnim typu mutace (Besseling J et al. JAMA 2015; 313: 1029-1036). V ramci sdéleni je zafa-
zen rozbor kazuistiky 2 pacientd — sourozenct s familidrni hypercholesterolemii a manifestnim kardiovaskularnim
onemocnénim, které bylo u jednoho z nich provazeno sou¢asnym vyskytem diabetes mellitus 2. typu.

Podporovdno projektem AZV CR reg. & 17-31754A.

04PS Vyznam lipoproteint pro predikci prognézy vékem podminéné makularni degenerace

M. Blaha', H. Langrové? V. Blaha?, M. Lanskd’, E. Vejrazkovd'

"IV interni klinika LF UK a FN Hradec Krdlové
20O¢ni klinika LF UK a FN Hradec Krdlové
3IIl. interni klinika LF UK a FN Hradec Krdlové

Uvod: Posouzeni prognézy je v klinické mediciné extrémné dilezité. Uréeni ukazatel(, podle kterych by jiz v obdobi
zachytu onemocnéni bylo mozno urcit budouci osud nemocnych, by umoznilo individualné modifikovat zptsob
a intenzitu terapie - v rdmci moderni metodiky ,custom tailored medicine”. Vékem podminéna makuldrni dege-
nerace sitnice (VPMD) je nejcastéjsi pficinou praktické slepoty lidi nad 60 let v industrializovanych zemich. Ne-
mocni jsou dlouhodobé sledovani, takze jsou k disposici klinické vysledky, na nasem pracovisti za vice nez 10 let.
Cil prace: Najit Uvodni ukazatele, pomoci nichz by bylo mozno predikovat dlouhodobou prognézu. Soubor ne-
mocnych a metodika: 81 pacientd s VPMD bylo Iéceno reoferézou (reoferéza je metoda, pfi niz se plazmafiltraci
odstrani definované spektrum vysokomolekuldrnich protein(, a tim pfiznivé ovlivni priitok v mikrocirkulaci.) Hod-
noceny soubor tvofil 66 pacientl s dobou sledovani delsi nez 5 let (28 muz(, 38 zen, prdmérny vék 75,2 + 6,6 let).
Doba sledovani 8,95 let. Pacienti byli rozdéleni na 2 skupiny: klinicky uspésné [é¢eni a klinicky neuspésni. Vysledky:
Pro analyzu dat byla zvolena multivariantni statisticka analyza (multivariate statistical analysis) pomoci diskrimi-
nacni analyzy (Discriminant Analysis) Softwarem Systat 13 (Systat, Chicago, IL, USA). Systém z nabidnutych ukaza-
teld postupné vyradil nevyznamné ukazatele, postoupily pouze: glykemie, kreatinin, celkovy cholesterol, LDL-cho-
lesterol, lipoprotein(a) a viskozita krve i plazmy. V zavéru program proved| predikci. Pfedpovéd byla spravna u 79 %
neuspésnych nemocnych a u 60 % Uspésnych, celkové v 64 %. Pfi pouziti kvadratického modelu byly vysledky op-
timistictéjsi, predpovéd byla spravna dokonce u 100 % neulspésnych nemocnych. Diskuse: Pri¢iny vzniku a rozvoje
VPMD jsou sice dosud nejasné, ale jako jedna z teorii je diskutovana porucha metabolizmu lipoprotein(. Tomu od-
povida nase zjisténi, ze hladina zdkladnich ukazatell moznych poruch metabolizmu lipoproteind - celkovy choles-
terol, LDL-cholesterol a lipoprotein(a) — se ukazaly vyznamnymi pfi predikci Uspéchu pomoci diskriminacni analyzy.
Zavér: Ackoliv pouziti univariantnich statistickych metod neprokézalo moznost predikovat prognézu pacienttd
pfi [é¢bé suché formy VPMD, bylo pouziti diskriminacni analyzy nadéjné a ukazuje moznost predurcit prognézu
pomoci skupiny vybranych ukazateld, jez jsou pomérné bézné dostupné jiz na pocatku lécby.

Prdce byla podporovdna grantem AZV 1729241A.
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05US Jak média ovliviiuji spotiebitele pfi vybéru tukii
J. Brat
Vim, co jim a piju, o.p.s., Praha

Tuky jsou medidlné zajimavé téma. V prdméru vychazi denné v tisku a na internetu vice nez jeden ¢lanek, ktery se
zabyva tfeba jen okrajové tematikou tukd. Casto se stava, ze informace nejsou podavany étenaflim v souladu s vé-
deckymi poznatky. O tucich piSe v dnesni dobé kdekdo. Do problematiky tukd se promita fada obord jako napf.
vyziva a jeji dopady na zdravi, chemie, zboziznalstvi nebo technologie vyroby. Ne kazdy disponuje odpovidaji-
cimi znalostmi z jednotlivych oblasti. Proto jsou nékteré informace nespravné, vytrzené z kontextu, prekroucené,
opsané ze zahrani¢nich zdrojt nerelevantnich pro Ceskou republiku, neodborné formulované apod. Jako material
k predndsce poslouzil monitoring tisku za obdobi leden az ¢erven roku 2019. Bylo ziskano celkem 272 ¢lank( za-
byvajicich se problematikou tukd. V ¢lancich se kromé objektivnich informaci v souladu s védeckymi poznatky ob-
jevuji i informace zavadéjici. Nékteré z nich predstavuji tuky v horsim svétle, jiné se naopak snazi tuky predstavit
v lepsim svétle, nez odpovida skutec¢nosti. Z tohoto pohledu byla zpracovéna statistika k dil¢im tématam, kterd se
v tisku v letosnim roce objevila. V pfednasce budou predstaveny i ukazky s komentéfi, s ¢im se mizeme v ¢lancich
setkat. Bézny spotrebitel, ktery se setkdva s myty v tisku a na internetu, se prestava v problematice spravné orien-
tovat, cozZ se projevuje ve vytvareni nespravnych stravovacich navykd.

06US Metabolicky syndrom v ceskeé populaci. Soucasny stav a casové trendy

J. Bruthans', R. Cifkova', M. Jozifova', P. Wohlfahrt', P. Sulc’, A. Krajé¢oviechova', V. Lanska>

'Centrum kardiovaskuldrni prevence 1. LF UK a Thomayerovy nemocnice, Praha
2Oddéleni Iékarské statistiky IKEM, Praha

Uvod: Klastr nékterych rizikovych faktor( kardiovaskularnich (KV) onemocnéni a poruchy metabolizmu glycid(
je oznacovan jako metabolicky syndrom (MS). Jeho skute¢ny vyznam pro vznik a pokracovani aterosklerotického
kardiovaskuldrniho onemocnéni je nadale predmétem diskuse. Cil: Zjistit prevalenci MS a jeho konstitujicich fak-
torl v ¢eské populaci od roku 1998 do soucasnosti, porovnat ho s vyvojem nékterych dalsich KV rizikovych faktord
a pokusit se zhodnotit, do jaké miry se MS podili na celkovém kardiovaskuldrnim riziku populace. Material a me-
todika: Analyzovali jsme data 4 prdfezovych epidemiologickych Setieni studie Post MONICA v letech 1997/1998-
2016/2018 (1 % reprezentativni vzorek populace 25-64 let, 6 okresti CR). MS definovan podle tzv. harmonizované
definice (Circulation 2009; 120: 1640-1645) a podle definice NCEP ATP Ill. Porovnavali jsme c¢asové trendy preva-
lence MS a jeho jednotlivych komponent a analyzovali trendy nékterych dalsich rizikovych KV faktort a kardiovas-
kularni |écby. Vysledky: Podle harmonizované definice byl v letech 1997/1998 - 2016/2018 patrny pokles preva-
lence MS u Zen (na 27,2 %, p < 0,0001), ale po pocate¢nim poklesu opét vzestup u muzi (na 47,5 %). Prevalence MS
se vyrazné zvysovala s vékem (v roce 2016/2018 muzi/zeny 25-34 let: 19,5/7,7 %, 35-44 let: 40,3/15,8 %, 45-54 let:
50,8/25,1 %, 55-64 let: 61,9/48,5 %), naopak klesala se stupném dosazeného vzdélani, strméji u Zen. Z jednotlivych
konstituujicich faktord MS byl nejcastéji zastoupen zvyseny obvod pasu a zvyseny krevni tlak a jejich prevalence se
zvy3ovala u obou pohlavi. Podle definice NCEP ATP byla prevalence MS obecné nizsi. Z hlavnich rizikovych KV fak-
torl se vyrazné snizoval celkovy a LDL-cholesterol, prevalence kouteni - recentné i u zen, nardstal BMI muzd. Trend
prevalence MS nekoreloval s poklesem KV mortality. Zavér: KV mortalitu v letech 1997/1998-2016/2018 déle snizo-
vala zejména kontrola hypercholesterolemie a pokrok v KV [é¢bé. Diagnostika MS nenahrazuje kalkulaci KV rizika
napf. podle SCORE. Mize viak upozornit na rostouci prevalenci centralni obezity, na nedostatecnou kontrolu hy-
pertenze a na rostouci prevalenci prediabetu a diabetu. Relativni podil MS na popula¢nim KV riziku se v dUsledku
nardstu prevalence nékterych jeho komponent ziejmé zvysuje.
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07US Psoriaza a pfidruzena onemocnéni

P. Cetkovska', H. Rosolova?

'Dermatovenerologickd klinika LF UK a FN Plzen
?Il. interni klinika LF UK a FN Plzer}

Psoridza je chronické zanétlivé systémové onemocnéni, které postihuje 2-3 % populace. Psoriaza je ¢asto sdruzena
s celou fadou dalsich zanétlivych chorob, které vedou ke zkraceni primérné délky Zivota pacientl az o 5 let, a to
predevsim kvili riziku kardiovaskularnich onemocnéni (KVO) na podkladé aterosklerézy nebo diabetu a jeho kom-
plikaci. U pacientl s psoridzou je proto vhodné pravidelné vysetiovani zdkladnich kardiometabolickych rizikovych
faktord, které se vétsinou sdruzuji do metabolického syndromu. Metabolicky syndrom (MS) pro svého nositele zvy-
Suje riziko vzniku diabetu 2. typu v prliméru 5krat a riziko aterosklerotickych KVO 2krat. Pacienti s MS jsou charak-
terizovani prozanétlivym, prokoagula¢nim a proaterosklerotickym stavem, ktery je zfejmé spole¢nym patofyziolo-
|é¢ba psoridzy snizi KV riziko v budoucnosti a soucasné je ziejmé, Ze véasna detekce a [é¢ba MS zabrani nejen roz-
voji KVO a diabetu 2. typu, ale mohla by zlepsit i zdvaznost koznich zmén. Vzhledem k propojeni fady zanétlivych
onemocnéni je tieba tésné spoluprace mezi dermatology, praktickymi [ékati, internisty i dal$imi odborniky, ktefi se
zabyvaji touto problematikou.

07PS MicroRNAs profiling identified molecular genetic changes in aortic tissue in LVAD
patients

D. Dlouha? P. Ivak®?, I. Prochazkova'?, M. Konafik??, Z. Tu¢anova? J. Pitha'?, |. Netuka3?

'Centrum experimentdini mediciny IKEM, Praha
°Etickd komise IKEM, Praha
*Kardiocentrum IKEM, Praha

Introduction: Implantation of a left ventricular assist device (LVAD) improves survival and quality of life for patients
with end-stage heart failure (HF) not responding to medical therapy. Studying the long-term use of LVAD offers an
opportunity of complex understanding of the pathophysiology of vascular changes in patients with LVAD, which
produce non-physiological blood flow pattern. MicroRNAs (miRNAs) are important post-transcriptional regulators
of gene expression which could reflect individual biologic adaptation to exposures in the environment. In our
study, we aimed influence of LVAD on changes of miRNAs expression in aortas. Materials and methods: We com-
pared ten paired aortic samples (implant/explant) from patients supported with HeartMate 2 (N = 4) and Heart-
Mate 3 (N = 6). Human miRNome profile (miRCURY LNA miRNA PCR panels) of 752 miRNAs using qPCR on Quant-
Studio6 RT-PCR instrument was performed. The statistics were calculated using GenEx SW. Results: The mean
support duration was 383.5 + 222.4 days (range 162 to 887 days). We identified 25 differently expressed multifun-
ctional miRNAs that contribute to the regulation of multiple signaling pathways. The most significant differences
in miRNAs expression between implant/explant samples were found in miR-99b-5p; -144-3p; -23b-3p; -30e-3p and
let-7d-5p (all P < 0.002) which all play important role in differentiation of endothelial cells, vascular smooth muscle
cells, orinflammation. Conclusions: We found differences predominantly in miRNAs participating in vascular tissue
engineering during LVAD duration. Our results support previously reported morphologic changes in the aortic wall
media. Moreover, the most up-expressed miR-99b which target ENO2 gene, a marker of neuronal injury, was detec-
ted after explant of LVAD. The further study focused on monitoring of miR-99b together with ENO2 plasma levels
could serve to monitor risky patients for cerebrovascular injury after LVAD implantation.

255



256 ‘ 23. kongres o aterosklerdze, 5.-7. prosince 2019, Plzen. Sbornik abstrakt

08PS Analysis of flow-sensitive circulating microRNAs in response to excercise in
menopausal women

D. Dlouha'?, I. Prochazkova'?, J. Mesanyova'?, J. Mrazkova'? T. Marek'?, V. Lanska*?, P. Suchanek'?,
J. Pitha'?

'Centrum experimentdini mediciny IKEM, Praha
’Ftickd komise IKEM, Praha
30ddélenti informatiky IKEM, Praha

Introduction: MicroRNAs (miRNAs) are post-transcriptional regulators of gene expression which could reflect in-
dividual biologic adaptation to exposures in the environment. As women enter menopause at mid-life, the risk
of cardiovascular disease is accelerated. One of the powerful approaches which could slow down this process is
physical activity. Particularly in women around menopause, the timing of this intervention could be of critical im-
portance. We analyzed pre-selected flow-sensitive circulating miRNAs and traditional cardiovascular risk factors
changes before and after 8 weeks of standardized physical activity in women around menopause. Materials and
methods: Blood samples from women (N = 37; 59.9 + 4.6 years old; 32.4 % current smokers) were collected before
and after 8 weeks of physical intervention. SYBR green-based real-time quantitative PCR (RT-PCR) for miRNA ex-
pression was performed. Relative quantities of miRNAs were calculated using the GenEx SW. MicroRNA LNA™ PCR
primer sets used for the individual microRNA assays: hsa-miR-146a/b-5p; hsa-miR-10a/b-5p; hsa-miR-126a-3p; hsa-
miR-663a/b; hsa-miR-155-5p; hsa-miR-21-5p. In subanalyses, women were divided as shorter time after meno-
pause and as longer time after menopause (last menstrual bleeding in less and more 3 years before an examina-
tion, respectively). Results: After the intervention significantly decreased waist circumference (p < 0.05), systolic
(p < 0.009) and diastolic (p < 0.002) blood pressure, but also HDL-cholesterol (p < 0.03) in the whole group. The de-
cline of miR-10b was identified after the intervention (p < 0.007). Smokers (N = 17) had higher baseline levels of miR-
126a;-663b (p < 0.005) and of miR-10a/b (p < 0.02) than non-smokers, these differences disappeared after the inter-
vention. In addition, higher plasma levels of miR-146a were detected (p < 0.03) in women with the shorter period
(N = 19) than in women with the longer period after menopause, however, no significant changes after the inter-
vention were found. Conclusions: MicroRNAs, which play an important role in regulating vascular integrity and
promoting angiogenesis, or inflammation, were differentially expressed in plasma according to the smoking and
menopausal status. Moreover, selected flow-sensitive miRNAs measured in our study were strongly associated with
plasma lipids.

09PS MicroRNA expression in plasma of patients with end-stage heart failure during LVAD
support

D. Dlouhd’, P. Ivak?, I. Prochazkova'? J. Mesanyova', M. Konafiik?, Z. Tu¢anova?, J. Stépankova?, T. Stiele¢-
kova3, F. Volek?, V. Lanska*, J. Pitha', [. Netuka?

'Centre for Experimental Medicine, Institute for Clinical and Experimental Medicine, Prague
’Department of Anthropology and Human Genetics, Faculty of Science, Charles University, Prague
’Department of Cardiovascular Surgery, Institute for Clinical and Experimental Medicine, Prague
“Statistical Unit, Institute for Clinical and Experimental Medicine, Prague

Introduction: Mechanical unloading by left ventricular assist devices (LVADs) in advanced heart failure (HF), in addi-
tion to improving symptoms and end-organ perfusion, is supposed to stimulate cellular and molecular responses.
Short microRNAs (miRNAs) are important post-transcriptional regulators of gene expression in multiple biologic
processes including the pathogenesis of HF. Flow-sensitive miRNAs are regulated by flow and are implicated in vas-
cular dysfunction and atherosclerosis through regulating gene targets in endothelial cells (ECs), smooth muscle
cells, and monocytes/macrophages are shown. In our study, we aimed influence of long-term LVAD support on
changes of circulating flow-sensitive miRNAs expression in plasma. Materials and methods: Blood samples from
patients with end-stage HF (N = 33; age 55.7 £+ 11.6 years) were collected prior to LVAD implant and 3; 6; 9; and
12 months post-implant. Plasma expression of nine pre-selected miRNAs miR-10a/b; miR-146a/b; miR-663a/b; miR-
21-5p; miR-155-5p; miR-126a-3p were measured using quantitative PCR on ABI7300 RT-PCR instrument. The sta-
tistics were calculated using GenEx SW. Results: Four down-regulated miRNAs (miR-21; miR- 10a/b and miR-663a)
were detected after LVAD implantation (all P < 0.02). Moreover, we identified the correlation between storage time
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of plasma and miRNAs expression (all P < 0.04). MiR-10a/b; and miR-663a/b remained significantly regulated after
storage time adjustment but in inverse trend (all P < 0.02). Differences in expression of miR-21 disappeared after ad-
justment. Conclusions: During one year of LVAD support, we found differences in flow-sensitive miRNAs that play
a critical role in endothelial function and atherosclerosis. Low pulsatile flow up-regulates the expression of miR-
10a/b that contribute to the anti-inflammatory endothelial phenotype. The opposite finding is over-expression of
miR-663a/b that induce EC inflammation, suggesting its potential pro-atherogenic role.

Supported by Ministry of Health of the Czech Republic, grant nr. 16-27630A. All rights reserved.

10PS APOEA4 allele is associated with increased risk of retinopathy in T2DM females,
but not males

L. Dlouhd’, T. Pelikanova? V. Adamkova', V. Lanska', J.A. Hubacek'

'Centrum experimentdini mediciny IKEM, Praha
“Centrum diabetologie IKEM, Praha

Introduction: Common polymorphisms within the apolipoprotein E (APOE) gene is suggested to be associated
with Type 2 Diabetes Mellitus development (T2DM), but the potential association with T2DM complications (ne-
phropathies, neuropathies and retinopathies) remains unclear. The aim of this study was to analyze genetic poly-
morphism rs429358 in a T2DM patients and controls in Czech population. And determine the association with allele
variants and T2DM complications. Materials and methods: APOE polymorphisms (rs429358 and rs7412) were gen-
otyped by Tagman assay in T2DM patients (N = 1, 274; N = 913 with known complication - retinopathy, neuropathy
and nephropathy status) and with PCR-RFLP in healthy nondiabetic controls (N = 2 025). Results: The comparison of
subjects with genotypes associated with low plasma cholesterol (APOE2/E2 and APOE2/E3 carriers vs. others) did
not suggest some association with type 2 diabetes (OR [95% Cl] = 0.88 [0.71-1.08]; P = 0.22). The differences remains
insignificant after adjustment for age and BMI. Carriers (females only) of at least one APOE4 allele (rs429358) are
protected against T2DM related retinopathy (P = 0.006; OR [95% Cl] = 0.41 [0.22-0.78] and nephropathy (P = 0.03;
OR [95% CI] = 0.51 [0.27-0.94]). Protection against retinopathy remains in females significant after adjustment for
age and BMI (P = 0.005; OR [95% Cl] = 0.57 [0.39-0.85]). No association between the APOE polymorphism and neu-
ropathy was detected. Conclusions: We conclude that common APOE polymorphism is not associated with T2DM
in Czech population. APOE4 allele seems to be protective against development of retinopathy and nephropathy in
T2DM female patients.

The study was supported by Ministry of Health of the Czech Republic, grant nr. NV18-01-00046; all rights reserved.

11US  Vliv podani glukézy a fruktézy na mnozZstvi tuku v jatrech u zdravych muzii a muzi
s nealkoholickou jaterni steat6zou (NAFLD)

T. Dusilova, J. Kovar', P. Sedivy?, M. Dezortova?, M. Drobny?, M. Hajek?

'Oddeélent intervencni radiologie IKEM, Praha
“Centrum experimentdini mediciny IKEM, Praha

Uvod: Nadmérna konzumace cukri pfispiva k epidemii obezity a nealkoholické jaterni steatézy. Cukry nepfedsta-
vuji pouze zdroj energie, indukuji také metabolickou odpovéd;, kterd se miize v zavislosti na typu cukru mirné lisit.
Dosud vsak neni zndmo, zda podani dvou nejbéznéjsich cukrli v nasi dieté, glukdzy a fruktdzy, mize bezprostredné
ovlivnit obsah tuku v jatrech (zdravych nebo steatotickych). A pokud ano, zda je vliv obou monosacharidd na obsah
tuku v jatrech (HFC) stejny. Proto jsme zjistovali, jak se zméni HFC béhem 6 hod pfi podavani glukézy nebo fruktézy
(podany 50g davky 3krat v 2hodinovych intervalech) u zdravych muz a muzd s NAFLD. Cil: Sledovat bezprostredni
odpovéd obsahu tuku v jatrech na podavani glukdzy a fruktézy u zdravych muz a muzd s NAFLD. Material: Tri-
glyceridy (TG) byly stanoveny kitem Roche Diagnostics (Mannheim, Némecko); glukdza kitem PLIVA Lachema Dia-
gnostika (Brno), neesterifikované mastné kyseliny (NEMK) kitem Wako Chemicals GmbH (Neuss, Némecko); inzulin
IRMA kitem (Beckman Coulter, Praha). Metodika: 10 zdravych dobrovolnikd (BMI: 26,9 + 2,7 kg/m? HFC 1,8 + 0,8 %)

257
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a 7 dobrovolnikl se steatézou jater (BMI: 27,4 + 2,3 kg/m? HFC 12,3 + 5,7 %) absolvovalo 3 experimenty trvajici
8 hod. HFC byl stanoven magnetickou rezonan¢ni spektroskopii (3T Trio, Siemens) 3krat béhem kazdého experi-
mentu - rano nala¢no (T =0 hod) a 3 (T =3 hod) a 6 (T =6 hod) hod po 1. ddvce cukru. BEhem experimentu byly
odebirany vzorky krve pro stanoveni plazmatickych TG, NEMK, glukézy a inzulinu. Experimenty se odliSovaly dietni
z4tézi: 3krat 50 g glukézy (T=0hod, T =2 hod, T =4 hod), 3krat 50 g fruktézy (T =0 hod, T =2 hod, T =4 hod) a la¢-
néni. Vysledky: Zatimco se u zdravych dobrovolnikd po podani glukézy snizil HFC na 85 + 13 % (p = 0,0271), u muzl
s jaterni steatdzou tento protektivni efekt glukézy chybi - HFC se neménil. Po podani fruktézy ani pfi la¢néni se HFC
nezménil ani v jedné skupiné muzl. Podani obou cukrd vedlo v obou skupinédch k poklesu NEMK. Zavér: U muzi
s jaterni steatézou nevede podavani glukézy ke snizeni obsahu tuku v jatrech.

Podporeno z programového projektu Ministerstva zdravotnictvi CR s reg. & 16-28427A a MZ CR - RVO (,Institut klinické
a experimentdini mediciny - IKEM, IC 00023001“). Veskerd prdva podle predpist na ochranu dusevniho vlastnictvi jsou
vyhrazena.

12PS Gen pro APOL1 neovliviuje riziko infarktu myokardu v ¢eské populaci

J. A. Hubécek, J. Mesanyova, V. Simkova, V. Stanék, M. Gebauerova, V. Adamkova, J. Pitha
IKEM, Praha

Uvod: V rozvoji kardiovaskularnich onemocnéni, véetné infarktu myokardu, hraji vyznamnou roli genetické faktory.
Jednim z gend, intenzivné analyzovanych v poslednich letech je gen pro apolipoprotein L1 (APOLT), zvysujici riziko
infarktu myokardu v ¢erno3skych populacich. Gen je exprimovén (nejen) v srdecni a v rendlni tkani, v cirkulaci je
APOL1 soucasti HDL &astic. Cil: Zjistit, zda je variability genu pro APOL1 odliSnd mezi pacienty s infarktem myokardu
a zdravymi kontrolami. Material a metodika: V nasi studii jsme analyzovali 4 APOLT varianty - rs136147 (haplotyp
S1),rs13056427 (52), rs9610473 (S4), ars10854688 (S4 a S5, na pozadi rs9610473); celkem u 1 527 pacientd po infarktu
myokardu a u 1191 zdravych kontrol (do studie byli zahrnuti pouze dospéli muzi ve véku do 65 let). Vysledky:
Z&dna z APOLT variant nebyla signifikantné asociovana s infarktem myokardu (u viech P > 0,47). Konkrétni OR (95%
Cl) byly —rs136147: 1,12 (0,95-1,32), rs13056427: 1,32 (0,90-1,96), rs9610473: 1,05 (0,89-1,24), ars10854688: 1,07 (0,92—
1,25). Zavér: Varianty genu pro apolipoprotein L1 nejsou v ¢eské bélosské populaci spojeny se zvysenym rizikem
infarktu myokardu. Vysledky tak ukazuji na existenci etnicky specifické genetické determinace infarktu myokardu
genem pro APOLI1.

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

13PS Soluble endoglin, cholesterol and bile acids metabolism in NASH mouse model

I.C. Igreja e Sa', A. Prasnickd?, H. Lastivkova® M. Hroch?, R. Hyspler®, E. Dolezelova?, S. Mic¢uda?,
P. Nachtigal®

'Department of Biological and Medical Sciences, Faculty of Pharmacy in Hradec Krdlové, Charles University
’Department of Biological and Medical Sciences, Faculty of Pharmacy in Hradec Krdlové, Charles University
’Department of Pharmacology, Faculty of Medicine in Hradec Krdlové, Charles University

*Department of Biochemistry, Faculty of Medicine in Hradec Krdlové, Charles University

*Department of Research and Development, University Hospital Hradec Krdlové

Introduction: Plasma concentrations of soluble endoglin (sEng) are increased in cardiovascular and metabolic dis-
eases associated with hypercholesterolemia, which affect liver functions. Previously we showed in mice fed with
chow diet that high plasma levels of sEng increased systemic plasma concentrations of bile acids (BA), increased
uptake of BA into hepatocytes, and biliary secretion coupled with BA-dependent choleretic activity. Moreover, in-
creased sEng levels reduced plasma concentrations of total and LDL cholesterol by increasing its uptake to hepato-
cytes, conversion to BA, and secretion into bile. Aim: To investigate effects of high levels of sEng on cholesterol
and BA metabolism in liver during the high fat diet based (HFD) induction of non-alcoholic steatohepatitis (NASH).
Methods: Three-months-old transgenic male mice overexpressing human seng and their wild type littermates
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were fed for 6 months either with high fat diet enriched with cholesterol and fructose or chow diet and underwent
in vivo study with plasma and bile collection. Plasma biochemical analysis, LC/MS of plasma BA and histology were
performed. Expression of enzymes and transporters in liver were assessed by gRT-PCR and Western blot. Results:
HFD significantly increased body and liver weight and induced steatosis and fibrosis in both experimental groups.
Analysis of liver tissue confirmed NASH by presence of fibrosis (Col1al, Tgfb), oxidative stress (Hmox), increased ac-
tivity of ALP and ALT, and hypercholesterolemia in mice fed with HFD. However, high plasma levels of sEng did not
modulate course of NASH development and also did not affect BA homeostasis and the expression of Scrab1 and
LdlIr (transporters for intake of cholesterol from plasma to hepatocytes), Hmgcr (synthesis de novo of cholesterol),
Abcg5/Abcg8 (biliary efflux of cholesterol) or Abcal (efflux transporter of cholesterol to plasma); Ntcp (bile acids
uptake from plasma to hepatocytes), Cyp7al, Cyp8b1 and Cyp27al (enzymes involved in synthesis of BA from cho-
lesterol), Bsep (BA biliary secretion), Mrp2 (biliary secretion of glutathione responsible for BA-independent bile
flow), Mrp4 (efflux of BA to plasma). Conclusion: High sEng levels did not significantly modulate development of di-
et-induced non-alcoholic steatohepatitis and associated changes in cholesterol and bile acid metabolism in mice.

Supported by Ministry of Health of Czech Republic grant [AZV; 150/52/75201], Grant Agency of Charles University [GAUK
No.1166119].

14US Evaluation of the effect of artificial pulsatility in continuous flow assist device on
peripheral vascular reactivity

P. Ivak, J. Pitha, P. Wohlfahrt, I. Krdlova Lesna, Z. Tu¢anova, M. Konafik, I. Netuka
Institute for Clinical and Experimental Medicine IKEM, Prague

Purpose: Heart failure with reduced ejection fraction is associated with impaired endothelial function includ-
ing peripheral vessels. A pulsatility decrement caused by implantation of continuous flow left ventricular assist
device (CF-LVAD) has been consistently corroborated as an additive factor further compromising peripheral vascu-
lar function. Endo-PAT 2000 is a FDA approved, operator independent device for assessment of endothelial func-
tion allowing for serial examination of reactive hyperemia index (RHI; as a measure of endothelial responsiveness;
cutoff < 1.67 indicative of an endothelial dysfunction) and peripheral augmentation index (Al; as a measure of ar-
terial stiffness). We hypothesized that a documented detrimental impact of a pulsatility deficit may be mitigated
by a presence of speed modulated artificial pulse wave in fully magnetically levitated CF-LVAD HeartMate 3. Meth-
ods: Thirty-two patients implanted with HeartMate 3 LVAS (5 females; mean age 55 * 13.8 years, ischemic cardio-
myopathy 43.75 %) were longitudinally examined by EndoPAT 2000 prior to the procedure and subsequently at 3
and 6" month after LVAD implantation. Results: Mean RHI was substantially impaired and below the norm already
at a baseline (1.33 + 0.63). Temporal analysis revealed highly significant worsening at 3 (RHI = 0.5 + 0.64) and 6™
(RHI=0.67 + 0.59) month post implantation (both p < 0.0001). Additionally, the arterial stiffness expressed as Al sig-
nificantly increased at 3 [(-3.4) £ 27.1] and 6" [(0.9) + 34.5] month after implantation relative to baseline [(-32.2) +
25.2]; (p = 0.003 and p < 0.0001 respectively). Additive functional worsening was most prominent within the first
time interval and plateaued within a pre-specified follow up (RHI p = 0.58; Al p = 0.55). Conclusion: The study pro-
vides additional evidence on a negative effect of suppressed physiologic pulsatility amplitude in CF-LVAD patients.
Despite improved central hemodynamics, peripheral vascular function after HeartMate3 LVAS implantation is fur-
ther compromised based on serial assessment by EndoPAT2000. Our observations suggest that a novel feature of
a programmed artificial pulsatility in HeartMate 3 does not provide a sufficient pulse amplitude to avert further
progression of peripheral vascular dysfunction due to continuous flow circulatory pattern. Larger scale adverse
events matched clinical trials are warranted.

Supported by the Ministry of Health, Czech Republic — conceptual development of research organization (“Institute for
Clinical and Experimental Medicine — IKEM, IN 00023001“). Supported by Ministry of Health of the Czech Republic, grant
No. 16-27630A. All rights reserved.
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15US Novy adipokin WISP-1u Zen s gestacnim diabetem a diabetem 2. typu, jeho vztah
k ukazateliim zanétu a cévniho poskozeni

D. Karasek', V. Kubi¢kova?, D. Goldmannova', O. Krystynik', L. Cibickovd', J. Schovének’

'lll. interni klinika — nefrologie, revmatologie a endokrinologie LF UP a FN Olomouc
2Oddeleni klinické biochemie FN Olomouc

Uvod: WISP-1 (Wnt1-inducible signaling pathway protein 1) je relativné novy adipokin, asociovany s inzulinovou re-
zistenci. Jeho mozna role v poskozeni cévni stény je zatim malo prostudovana. Cilem studie bylo porovnat hladiny
WISP-1 u Zen s diabetem 2. typu, s gesta¢nim diabetem a u zdravych kontrol, a déle zjistit jeho vztah k markerdm
zanétu a cévniho poskozeni. Metodika: V prirezové studii byly kromé WISP-1 vysetieny také hladiny dalSich adipo-
kind - adiponektinu a adipocytarniho proteinu vazajiciho mastné kyseliny (A-FABP), lipidové parametry, ukazatele
zanétu a inzulinové rezistence. Jako markery poskozeni endotelu slouzily von Willebrandlv faktor (vWF), tkariovy
aktivatoru plazminogenu (t-PA) a inhibitor aktivatoru plazminogenu 1 (PAI-1). Vysledky: Ve srovnani se zdravymi
kontrolami (n = 35) a s Zenami s gesta¢nim diabetem (n = 50) mély zeny s diabetem 2. typu (n = 50) signifikantné
vyssi hladiny WISP-1 [35,6 (29,0-61,1) vs 39,0 (28,8-49,4) vs 54,4 (32,8-82,9) pg/ml]. WISP-1 signifikantné koreloval
pozitivné s C-reaktivnim proteinem (hs-CRP), C-peptidem, t-PA, A-FABP a negativné s adiponektinem. V multiva-
ria¢ni regresni analyze byl jeho jedinym nezavislym prediktorem zjistén hs-CRP. Zavér: Na rozdil od Zzen s gestac-
nim diabetem maji Zeny s diabetem 2. typu signifikantné vyssi hladiny WISP-1. Korelace WISP-1 s tkarnovym akti-
vatorem plazminogenu ukazuje, Ze by mohl hrat roli i v cévnim poskozeni, primarni se viak zda jeho asociace se
zanétlivou reakci.

Podporeno grantem AZV NV18-01-00139.

16 US Obsah tuku v jatrech vzrista po vysokotukové zatézi vyraznéji u pacientii s NAFLD
nez u zdravych osob

J. Kova, T. Dusilova, P. Sedivy, M. Dezortova, M. Drobny, M. Hajek
Centrum experimentdini mediciny IKEM, Praha

Uvod a cil prace: Nadmérna konzumace tuku pfispivéa k sou¢asné epidemii nealkoholického tukového jaterniho
onemocnéni (NAFLD). Uloha dietniho tuku v patogenezi hepatosteatézy viak nebyla dosud zcela objasnéna. Proto
jsme pomoci 3H-magnetické rezonanc¢ni spektroskopie (MRS) studovali bezprostiedni odpovéd obsahu tuku v ja-
trech (HFC) na podani vysokotukové zatéze u zdravych kontrolnich osob a u neobéznich jedinci s NAFLD. Meto-
dika: Do studie bylo zafazeno 10 zdravych neobéznich muz{ (BMI: 26,9 + 2,7 kg/m? HFC 1,8 £ 0,8 %) a 7 neobéz-
nich muzd s NAFLD (BMI: 27,4 + 2,3 kg/m? HFC 12,3 + 5,7 %), u kterych byly provedeny 2 experimenty trvajici asi
8 hod. V prvnim z nich jim bylo podéno 150 g tuku (smetana na slehani, 30 % tuku), ve druhém kontrolnim expe-
rimentu la¢nili. HFC byl v téchto experimentech stanoven pomoci MRS (3T Trio, Siemens) 3krat — pfed podanim
a 3 a 6 hodin po podani vysokotukové zatéze. V priibéhu experimentt byly monitorovany plazmatické hladiny tri-
glyceridid (TG), neesterifikovanych mastnych kyselin (NEMK), glukézy, inzulinu a glukagonu. Vysledky: Mezi obéma
skupinami nebyl Zadny rozdil ve vychozich koncentracich TG, NEFA a glukézy. HFC se zvysil 6 hod po konzumaci
150 g tuku v obou skupinach, pticemz vzestup HFC byl asi 5krat vyssi u pacientl s NAFLD nez u zdravych kontrol:
1,26 + 0,42 % (od 12,60 + 8,13 % do 13,85 £ 8,92 %, p = 0,046) oproti 0,26 £ 0,27 % (od 1,99 + 1,28 % do 2,25 + 1,34 %,
p =0,013), p = 0,034. Obé skupiny se nelisily v odpovédi triglyceridemie a glykemie na tukovou zatéz, ale pacienti
s NAFLD méli vyznamné zvysenou odpovéd NEMK hodnocenou jako oblast pod kfivkou pfirtstku (NEMK AUIC).
Zbyva objasnit, zda defektni regulace koncentrace NEMK pfispiva k vyssimu vzestupu HFC u osob se steat6zou.
Zavér: Po podani tukové zatéze dochazi u pacientd s NAFLD k vyrazné vyssimu prirGstku obsahu jaterniho tuku nez
u zdravych kontrol.

Podporeno z programového projektu Ministerstva zdravotnictvi CR s reg. & 6-28427A a z MZ CR - RVO (,Institut klinické
a experimentdIni mediciny - IKEM, IC 00023001"). Veskerd prdva podle predpist na ochranu dusevniho vlastnictvi jsou
vyhrazena.
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17US Kardiovaskularni biomarkery u pacienti s psoriasis vulgaris a jejich ovlivnéni
adalimumabem

P. Kraml', S. Gkalpakiotis?, M. Arenbergerova? P. Gkalpakioti?, J. Potockova', P. Arenberger?

"Il interni klinika 3. LF UK a FN Krdlovské Vinohrady, Praha
’Dermatovenerologickd klinika 3. LF UK a FN Krdlovské Vinohrady, Praha

Uvod: Psoriasis vulgaris je chronické autoimunitni inflamatorni onemocnéni kiize provazené fadou komorbidit.
Z epidemiologickych studii vyplyva, Ze u téchto pacientl existuje pfiblizné 2ndsobné riziko vzniku kardiovasku-
larnich onemocnéni na podkladé aterosklerézy (ASKVO). Cile studie: (1) srovnani vybranych mediatord oxida¢niho
stresu, zanétu a endotelové dysfunkce u pacientd se stfedné tézkou az tézkou formou psoridzy oproti zdravym
jedincim kontrolniho souboru a (2) sledovat vliv 3mési¢ni terapie adalimumabem (antiTNFa) na tyto ukazatele.
Metody: Do studie bylo zafazeno 21 pacientt se stfedné tézkou/téZkou formou psoridzy (9 muz{ia 12 Zzen, prmérny
vék 43,0 + 9,088 let, median PASI 25,5) a 21 kontrolnich jedincl (9 muzd a 12 zen, prdmérny vék 42,3 + 9,392 let).
Vsichni probandi absolvovali fyzikélni a antropometrické vysetieni a po no¢nim la¢néni byla odebrana venézni
krev na stanoveni hsCRP, IL-22, oxLDL, oxLDL/B2GPI, VCAM-1 a E-selektin. Dal3i analyza uvedenych parametri byla
provedena po 3 mésicich |é¢by adalimumabem (80 mg s.c. inicidlné, po 1 tydnu 40 mg s.c. a déle 40 mg s.c. kazdé
2 tydny). Vysledky: Ve srovnani se zdravym souborem méli jedinci s psoridzou vyznamné vyssi koncentrace hsCRP,
oXxLDL/B2GPI, E-selektinu a IL-22. Po terapii adalimumabem doslo k signifikantnimu snizeni E-selectinu a 1L22.
Zavér: Terapie adalimumabem vede u pacient( s psoriasis vulgaris nejen ke zmirnéni klinickych ptiznakt choroby,
ale mdze i vyznamné snizovat jejich kardiovaskularniriziko. Je viak tfeba vyckat vysledk( dlouhodobych intervenc-
nich studii.

Podporeno vyzkumnym zdmérem PRVOUK (ONC P27 a P31) Univerzity Karlovy v Praze.

18PS Vztah subpopulaci makrofagu k sonografickym ukazatelim (ne)stability
karotického platu

H. Kubatova, H. Cerméakova, S. Kauerova, |. Kralova Lesna, J. Fronék, L. Janousek, R. Poledne, J. Pitha
Centrum experimentdini mediciny IKEM, Praha

Uvod: U asymptomatickych pacientd i s vyznamnou stenézou karotickych arterii je indikace k revaskularizaénim za-
krokim problematicka. Stabilitu platu Ize s rlznou spolehlivosti odhadovat pomoci neinvazivnich zobrazovacich
metod. Jednim z ukazateld nestability je i nizkd hodnota gray scale median (GSM) stanovena sonografickym vysetre-
nim. Dal$im z faktor( urcujicich nestabilitu platu mGze byt i vyskyt rdznych typ imunitnich bunék. Analyza morfolo-
gie platu, vyskytu rtznych subpopulaci imunitnich bunék a tradi¢nich rizikovych faktorud aterosklerézy by mohla pfi-
spét k lepsimu odhadu (ne)stability platu. Cil: Cilem tohoto projektu je zavedeni metody analyzy imunitnich bunék,
konkrétné makrofagu, v karotickych platech pomoci priitokové cytometrie. Dalsim cilem je vyhodnoceni vlivu klinic-
kych parametrd a GSM na vyskyt riznych populaci makrofagli v karotickém platu. Material a metodika: Pro analyzu
na pratokovém cytometru byly pouzity vzorky aterosklerotickych plat od pacientli indikovanych ke karotické endar-
terektomii. Pacienti podstoupili pred zakrokem sonografické vysetieni, pfi kterém byl vyhodnocen stuperi stenézy
karotické arterie a vypoctena hodnota GSM. Pfitomnost kardiovaskuldrnich rizikovych faktor( byla hodnocena stan-
dardizovanym dotaznikem. V rdmci analyzy na pritokovém cytometru byl analyzovén vyskyt rliznych subpopulaci
makrofagl pomoci markert CD14, CD16, CD36, CD163 a CD206. Ziskana data byla korelovéna s hodnotou GSM a kli-
nickymi parametry pacientd. Vysledky: Do studie bylo zafazeno 16 pacientd (10 muzd, priimérny vék 66 + 4 roky).
15 pacientd trpélo hypertenzi a 14 dyslipidemii, 6 pacientt se lécilo s diabetem a 8 pacientll aktivné koufilo. Hod-
noty GSM se pohybovaly od 0 do 146 (2 pacienti s extrémni hodnotou GSM < 1 byli vyfazeni z analyzy). Zastoupeni
CD14+*CD16* makrofagu pozitivné korelovalo s hodnotou GSM (r = 0,669, p < 0,01) a tato korelace se jeSté mirné zvyraz-
nila po upfesnéni fenotypu CD14*CD16"CD206" (r = 0,696, p < 0,01). Naopak zastoupeni CD14*CD16” makrofagu s hod-
notou GSM korelovalo negativné. Na sledovaném vzorku nebyl nalezen vztah mezi GSM a rizikovymi faktory atero-
sklerézy. Zavér: Byl nalezen vyznamny vztah mezi polarizaci makrofagu v aterosklerotickém platu a hodnotou GSM.
Kv(li nizsimu poctu pacientl neni prozatim mozné tyto nalezy povazovat za definitivni.

Podporeno MZ CR - RVO (,Institut klinické a experimentdini mediciny — IKEM, IC 00023001").
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19US Kazuistika - pacient s tuber6zni xantomatoézou

J. Lacko
Lipidovd poradna Nemocnice Trebi¢

Mlady muz ve véku 35 let je odeslan do lipidové poradny pro vyraznou smisenou dyslipidemii. Pacient se dosud ne-
1é¢il, neuziva zadné léky, rodinna anamnéza kardiovaskularnich onemocnéni je negativni. Pfi vysetfeni jsou objek-
tivné patrna xantelazmata vicek a tuberézni xantomy na loktech. V laboratoti dale mirna hepatopatie. Nalez spolu
s relativné nizkou hladinou apoB v séru vyvoldva suspekci na dysbetaliproteinemii — proveden odbér na genetické
vysetieni s ndlezem fenotypu e2/e3, po konzultaci s genetikem provedena podrobnéjsi analyza s nédlezem vzacné
dominantni mutace apoE p.Arg163Cys. Pacientovi titrovana hypolipidemicka lé¢ba rosuvastatinem v kombinaci
s fenofibratem se zlepsenim dyslipidemie a regresi xantom(. Vzhledem k dominantnimu typu mutace apoE byl za-
hajen kaskadovity screening v rodiné. Na zavér jsou v tabulce zminéni dalsi 2 pacienti s dysbetalipoprotienemii za-
chyceni v lipidové poradné.

20PS Vliv lécby statiny na hladinu solubilniho endoglinu/endotelovou dysfunkci
u diabetes mellitus 2. typu a familiarni hypercholesterolemie

M. Lasticova', J. Visek’, V. Blaha', M. Blaha?, M. Lanska?, P. Nachtigal®

'lll. interni gerontometabolickd klinika LF UK a FN Hradec Krdlové
?IV. interni hematologickd klinika LF UK a FN Hradec Krdlové
Katedra biologickych a lékarskych véd Farmaceutické fakulty UK, Hradec Krdlové

Uvod: Solubilni endoglin (SENG), ktery ma regulaéni roli v kaskadé TGFB, je povazovén za indikator endotelové dys-
funkce (ED) a kardiovaskularniho postizeni u fady aterogennich stavd, véetné diabetes mellitus 2. typu (DM2T). Cil:
Cilem prace bylo popsat zmény hladin nize uvedenych biomarker(, které hraji roli v kaskadé TGF1/endoglin a pfi-
padné v aterogenezi, a ovéfit moznost jejich vyuziti jako markerd k hodnoceni vlivu 1é¢ebné intervence u pacientt
s DM nebo s familidrni hypercholesterolemii (FH) pfi terapii statiny. Metodika: Soubor tvofi pacienti s DM2T (n = 29,
vék 58,7 + 4,8 let, 12 Zen a 17 muz{, BMI 32,8 + 6,3 kg/m?), pacienti s FH bez DM (n = 29, vék 54,9 + 5,0 let, 16 zZen,
13 muzd, BMI 26,2 + 1,5 kg/m?), a kontrolni zdrava skupina. Pacienti s DM2T a FH jsou |é¢eni atorvastatinem nebo
rosuvastatinem 20-40 mg denné. Biochemicka analyza je provedena metodami ELISA bez |é¢by statinem a za mi-
nimalné 4 tydny Iécby (lipidogram, endoglin, CD40 Ligand, sP-selektin a MCP-1). Dalsi hodnoceni bude provedeno
za rok |é¢by statinem, veetné vysetieni kaskady TGF1/endoglinu a ultrasonografického hodnoceni aterosklerotic-
kych (AS) zmén karotickych tepen. Vysledky: Pacienti s DM2T i FH méli patologicky lipidogram. Celkovy choleste-
rol (T-C) byl u DM2T 5,8 + 1,2 mmol/l, LDL-C 4,0 + 1,0 mmol/I, po |é¢bé statinem doslo k signifikantnimu snizeni TC
na 3,9 £ 0,8 mmol/l, LDL-C na 2,3 = 0,7 mmol/l. T-C byl u FH 7,5 + 1,4 mmol/l, LDL-C 5,6 £ 1,2 mmol/I, po [é¢bé sta-
tinem doslo k signifikantni snizeni T-C na 4,4 £ 0,7 mmol/l, LDL-C na 2,5 + 0,6 mmol/I. Pacienti s DM2T méli signifi-
kantné nizsi HDL-C (1,2 + 0,3 mmol/l) nez FH pacienti (1,5 + 0,4 mmol/l). Diabetici i pacienti s FH méli signifikantné
vyssi endoglin, CD40 Ligand, sP-selektin a MCP-1. Kratkodoba lé¢ba statinem po dobu 4 tydnl neovlivnila hladinu
endoglinu u DM2T a FH, a u FH vedla k signifikantnimu snizeni sP-selektinu a CD40L. Zavér: Dyslipidemie u DM2T
a FH je spojena se zménami indikator( ED. Kratkodobd Ié¢ba dyslipidemie statinem vede k zlepseni patologickych
hodnot a pfispiva k zmirnéni ED, hladina endoglinu neni ovlivnéna. Zda je dlouhodobéjsi terapie statinem spojena
i se zdsahem do kaskady TGF1/endoglinu a pfip. souvislost s vyvojem AS zmén karotickych tepen bude pfedmé-
tem dal3iho sledovani.

Prdce byla podporovdna projektem AZV CR reg. & 17-31754A.
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21US Desaturazy a elongazy mastnych kyselin u osob s prediabetem

J. Macések, M. Zeman, B. Starikova, M. Vecka, E. Tvrzicka, A. Zak
V. interni klinika 1. LF UK a VEN Praha

Uvod: Nepfiznivé zmény sloZeni vicenenasycenych mastnych kyselin (PUFA) v lidskych tkanich jsou asociovany
s rozvojem patologickych stav(, jako jsou diabetes mellitus a kardiovaskularni i nddorovd onemocnéni. Slozeni
PUFA je vyznamnou mérou ovlivnéno aktivitou enzym( desaturaz a elongéz (ELOVL 1-7) mastnych kyselin. Cilem
prace bylo analyzovat odhadované aktivity desaturdz a elongdz MK u pacientt s prediabetem. Material a meto-
dika: Vysettfili jsme MK v plazmatickém fosfatidylcholinu (PC) u 38 (20 M/18 F) dosud nelé¢enych pacientd z lipi-
dové ambulance s glykemii nala¢no 5,6-6,9 mmol/l, u kterych byla navic pfitomna nejvice jedna komponenta me-
tabolického syndromu, prdmérného véku 61,9 let, BMI 30,3 kg/m?, a skupinu 69 (30 M/39 F) zdravych osob (KS),
véku 60,9 let, BMI 24,3 kg/m?. Lipidy, glukéza a kyselina mocova byly analyzovany enzymaticko-kolorimetricky,
apoB100 imunochemicky, MK plynovou chromatografii. Hodnoty desaturaz a ELOVL jsme ziskali vypoc¢tem jako
pomér produkt/substrat. Vysledky: Osoby s prediabetem mély ve srovnéni se skupinou KS statisticky vyznamné
vyssi BMI, systolicky i diastolicky krevni tlak. Dale se vyznamné lisily vy3simi koncentracemi triacylglycerol(, apo-
lipoproteinu B, glukdzy, inzulinu (P < 0,001) a neesterifikovanych MK (P < 0,05); koncentrace HDL-C byly nizsi
(P <0,01). V profilu MK v plazmatickém PC méla skupina prediabetikl vyznamné vyssi koncentrace (x = SD; mol %)
kyseliny stearové (14,7 + 1,6 vs 13,4 + 1,02; P < 0,001), palmitolejové (0,6 + 0,2 vs 0,5 £ 0,1; P < 0,05), eikosadienové
(0,4+£0,16 vs 0,4 + 0,1; P < 0,01) a celkovych nasycenych MK (45,6 + 3,3 vs 43,5 + 2,0; P < 0,001). Prediabetici méli vy-
znamné nizsi zastoupeni kyseliny cis-vakcénové (1,4 + 0,2 vs 1,6 £ 0,2; P < 0,001), linolové (21,7 + 2,7 vs 24,3 + 2,2;
P < 0,001), adrenové (0,2 £ 0,10 vs 0,3 £ 0,1; P < 0,05), dokosahexaenové (2,6 + 1,4 vs 3,3 + 1,2; P < 0,001) a celkovych
PUFANn-6 (37,9 £ 3,07 vs 38,8 + 2,5; P < 0,001). Skupina prediabetikd méla vyznamné vyssi hodnotu ELOVL6 (P < 0,05),
vyznamné niz3i hodnotu ELOVL2 (P < 0,001), ELOVL3 (P < 0,001) a ELOVLS5 (P < 0,001). Zavér: V naSem souboru ne-
mocnych s prediabetem jsme nasli vyznamné vyssi odhadovanou aktivitu 6-9-desaturazy, 5-6-desaturazy, elon-
gazy ELOVL6 a nizsi aktivitu elongdz ELOVL2/5. Je mozné, Ze tyto zmény mohou souviset s rizikem rozvoje poruchy
glukézové homeostazy. Indexy ELOVL6 a ELOVL2/5 by mohly slouZit jako biomarkery tohoto rizika.

Prdce byla podporovdna vyzkumnym zdmérem RVO-VFN64165/2012, PROGRES Q25/1LF a MPO-FV.

22PS Porovnani klinického efektu prevodu z Warfarinu Orion 3 mg na Warfarin PMCS
2 mg/5mg

P. Magrot

Interni ambulance — Poliklinika Vanickova, Usti nad Labem

Uvod: Terapie warfarinovymi preparaty zGstavé i v sou¢asnosti velmi vyznamnou slozkou antikoagulaéni lécby.
V pfedchozi praci dokladovand non-inferiorita Warfarinu PMCS 5 mg pfi pfevodu z Warfarinu Orion 5 mg nas vedla
k prospekci, zda to plati i pro prevod z Warfarinu Orion 3 mg na Warfarin PMCS 2 mg ¢i na Warfarin PMCS 5 mg pfi
zachovani stejné taktiky pfi upravé davek i ¢asovani kontrol INR. Metodika: Pfevody byly provadény postupné
béhem roku 2017 do dubna roku 2018, vzdy tak, Ze nova sila a ddvka warfarinu byla ordinovédna po dobrani pred-
choziho baleni Warfarinu Orion 3 mg. Taktika ¢asovani kontrol INR i dozovéni po pfevodu byla stejnd jako u pred-
choziho uzivéni. Vétsina pfevedenych byla z Warfarinu Orion 3 mg na Warfarin PMCS 2 mg. Pfevod z Warfarinu
Orion 3 mg na Warfarin PMCS 5 mg byl proveden v téch pfipadech, v nichz davka pfedchoziho preparatu byla vy-
znamné nedostacujici. Jako porovnavaci kritérium jsme pouzili index vychylek (lv) jako pomér poctu vychylek INR
mimo pozadované terapeutické rozmezi k celkovému poctu kontrol provedenych ve sledovaném obdobi jak pro
Warfarin Orion (lvo), tak pro Warfarin PMCS (lvp). Preparat s nizsim lv byl pak vyhodnocen jako lepsi, v pfipadé rov-
nosti indext byly preparaty vyhodnoceny jako stejny klinicky efekt. Pro kazdého prevedeného byl pofizen graficky
zdznam prdbéhu INR s komentaiem. Vysledky: Ve skupiné prevodu z Warfarinu Orion 3 mg na Warfarin 2 mg byl
Warfarin Orion lepsi ve 22 pfipadech (t. j. 40,7 % z celkového poctu pirevedenych 14 Zen a 8 muzt), Warfarin PMCS
byl lepsi ve 30 pfipadech (55,6 % z celkového poctu prevedenych, 13 Zen a 17 muz(), ve 2 ptipadech byl efekt stejny
(3,7 % z celkového poctu prevedenych, oba muzi). Ve skupiné pfevodu z Warfarinu Orion 3 mg na Warfarin PMCS
5 mg byl Warfarin Orion lepsi ve 3 piipadech (33,3 % z celkového poctu pievedenych, 2 Zeny a 1 muz), Warfarin
PMCS byl lepsi v 9 pfipadech (66,6 % z celkového poctu pfevedenych, 2 Zeny a 7 muz() a nevyskytl se Zadny pripad
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stejného efektu. Zavér: Klinicky efekt prevodu z Warfarinu Orion 3 mg na Warfarin PMCS 2 mg, resp. na Warfarin
PMCS 5 mg byl pfiznivy, v obou skupinach pfevodu byla zjisténa prevaha lepsiho efektu Warfarinu PMCS.

23PS  Ucinky kyseliny palmitolejové na parametry metabolického syndromu a diabetu

H. Malinska', M. Huttl', I. Markova’, D. Miklankova', B. Stanikova?

'Centrum experimentdini mediciny IKEM, Praha
V. interni klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Uvod: V prevenci a terapii komplikaci spojenych s metabolickym syndromem a diabetem jsou sledovéany také
ucinky nékterych mononenasycenych mastnych kyselin. Recentni vysledky ukazuji na mozny pfiznivy vliv poda-
vani kyseliny palmitolejové (POK) na glukézovou toleranci, sekreci inzulinu a zanét. Naproti tomu zvysené hod-
noty POK v séru byly spojeny se zvy3enym rizikem dyslipidemie, inzulinové rezistence a jaterni steatdzy, které brani
moznému terapeutickému uplatnéni. Cilem studie bylo sledovat vliv podavani kyseliny palmitolejové na metabo-
lizmus glukézy, lipidQ, parametry inzulinové senzitivity a zanétu u experimentélniho modelu metabolického syn-
dromu a prediabetu. Metodika: Ve studii byl pouzit kmen hereditarné hypertriglyceridemickych potkand (HHTg)
s dyslipidemii, jaterni steatézou a inzulinovou rezistenci, kterym byla intragastricky podana kyselina palmitolejova
(cis 16:1n7) nebo olejova v davce 100 mg/kg télesné hmotnosti/den po dobu 4 tydnd spolu se standardni dietou.
Vysledky: Podévéani POK v porovnani s kyselinou olejovou neovlivnilo télesnou hmotnost ani hmotnost visceralni
tukové tkané. Sérové hladiny celkového cholesterolu a NEMK ovlivnény nebyly, ale po podani POK doslo k vyraz-
nému zvyseni sérovych hladin triacylglyceroll (+ 35 %; p > 0,001), snizeni HDL-C (-10 %) a k ektopické akumulaci
triacylglyceroll v jatrech (+ 25 %; p > 0,05). Naopak POK v porovnéni s kyselinou olejovou pfiznivé ovlivnila senzitivitu
svalové i tukové tkané k ucinku inzulinu, méfené jako inkorporace “C-glukézy do glykogenu nebo lipidd. Ke zlepseni
inzulinové senzitivity mohou pfispivat také zvysené hladiny adiponektinu (+23 %; p > 0,05). Glukézova homeostaza -
glykemie ani inzulinemie nebyla podavanim POK ovlivnéna. Ke zmirnéni komplikaci mohou pfispivat také protizanét-
livé ucinky — hladiny MCP-1 (-10 %; p > 0,01) a hsCRP (-19 %; p > 0,05) byly podavanim POK snizeny. Zavér: Podani ky-
seliny palmitolejové u modelu metabolického syndromu a prediabetu zlepsilo inzulinovou senzitivitu tkani a snizilo
zanétlivé faktory, ale prohloubilo dyslipidemii a akumulaci lipidt v jatrech. Nase vysledky ukazuji, ze kyselina palmito-
lejova muze ptiznivé ovlivnit jen nékteré z komplikaci metabolického syndromu a diabetu.

Podporeno projektem MZ rozvoje vyzkumné organizace 0023001 IKEM.

24PS Kombinované podavani atorvastatinu se silymarinem zvysuje hypolipidemicke,
antioxidacni a protizanétlivé ucinky u modelu metabolického syndromu

I. Markova', H. Malinska', M. Hittl', D. Miklankova', O. Oliyarnyk’, L. Kazdova', M. Poruba? R. Vecera?

'Centrum experimentdini mediciny IKEM, Praha
2stav farmakologie LF UP Olomouc

Uvod: Hypolipidemické a kardioprotektivni Gcinky statind mohou byt asociovany s rozvojem myopatii a poru-
chami sekrece inzulinu. Na jejich rozvoji se mlze podilet zvyseny oxidacni stres v dlisledku snizené syntézy ko-
enzymu Q10 po [é¢bé statiny. Rostlinny extrakt silymarinu obsahuje smés flavolignant a polyfenoll s antioxidac-
nimi, protizanétlivymi a hepatoprotektivnimi tcinky. Cil: Cilem studie bylo zjistit, zda kombinace atorvastatinu
(ATV) se silymarinem (SM) mUze pfiznivé ovlivnit oxida¢ni stres a metabolické poruchy u modelu geneticky pod-
minéné hypertriglyceridemie spojené s metabolickym syndromem. Metodika: Pétimési¢ni samci kmene heredi-
tarné hypertriglyceridemického potkana (HHTg) byli krmeni 4 tydny standardni dietou (a) bez suplementace, (b)
suplementovanou ATV v davce 5 mg/kg télesné hmotnosti/den (Mylan, UK) nebo (c) kombinaci ATV s 1% mikro-
nizovaného SM (ATV + SM) - Favea, Kopfivnice, CR. Vysledky: Lé&ba statinem neovlivnila pfijem potravy ani té-
lesnou hmotnost. ATV zvysil hladinu HDL-cholesterolu a snizil koncentrace triacylglycerolt (TAG) v séru (-56 %;
p < 0,001), v kombinaci se SM byl hypolipidemicky ucinek zvysen (-62 %). ATV mirné zvysil glykemii a inzuline-
mii, ale kombinace ATV + SM hladinu inzulinu sniZzila (-48 %; p < 0,05) a mirné zlepsila glukézovou toleranci mére-
nou OGTT. ATV zvysil ektopické ukladani TAG v kosternim svalu (+ 49 %; p < 0,05), ale kombinace ATV se SM tento



23. kongres o aterosklerdze, 5.-7. prosince 2019, Plzen. Sbornik abstrakt

negativni efekt vyrazné zmirnila. Zatimco samotny ATV neovlivnil bazalni ani inzulinem stimulovanou senzitivitu
tukové tkané, kombinovana intervence ATV + SM inzulinovou senzitivitu zvysila (p < 0,05). ATV mirné zvysil hla-
dinu MCP-1 a hsCRP v cirkulaci (+ 28 %; p < 0,05), ale jeho kombinace se SM tento negativni efekt potlacila. V jat-
rech HHTg potkant pouze kombinace ATV + SM zvysila aktivity antioxida¢nich enzym0 superoxiddismutazy a kata-
lazy a snizila mnozstvi produktt lipidové peroxidace (TBARS; -40 %; p < 0,001). V prlibéhu studie jsme nepozorovali
negativni Ucinky 1é¢by statinem na kosterni sval, aktivita kreatinkindzy se mezi skupinami nelisila. Zavér: Kombi-
nace ATV + SM v porovnani se samotnym ATV potencovala hypolipidemicky vliv, snizila ektopickou akumulaci TAG
ve tkanich, zvysila antioxidacni a protizanétlivé ucinky. Vysledky naznacuji, ze SM muze pfiznivé ovlivnit vedlejsi
ucinky statinové terapie.

Studie byla podpofena grantem GACR 17-08888-S.

25PS Kazuistika mladého kardiaka ve svétle doporucenych postupti

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

Uvod: V roce 2018 byly vydany Doporucené postupy ESC/EACTS pro revaskularizaci myokardu, souhrn dokumentu
pripraveny Ceskou kardiologickou spole¢nosti, Ceskou asociaci intervenéni kardiologie a Ceskou spole&nosti
kardiovaskularni chirurgie CLS JEP. Cil: Tato kazuistika je pfikladem, jak je nékdy slozité aplikovat doporuceni do
praxe. Materidl: 33lety pacient se zavaznou rodinnou anamnézou pro akutni formu ischemické choroby srdecni byl
pfijat do péce 15 mésicl po prodélaném non STEMI spodni stény v roce 2018. Koronarograficky nalez mnohocet-
ného postizeni tepen feden parcidlni revaskularizaci angioplastikou a implantaci tii |ékem potahovanych stentl do
ACD. Dalsi feseni doporuceno elektivné, k tomu ale nedoslo, asymptomaticky pacient byl bez trvalé kardiologické
péce. Vysledky: Pacient pfijat do nasi ambulantni kardiologické péce s nasazenou duélni antiagregacni lé¢bou (ky-
selina acetylsalicylovd 100 mg denné + tikagrelor 2krat 90 mg denné) celych 15mésict od PCl. Tento postup neod-
povida vyse zminénym doporucenim. V nasi ambulanci stanoveno riziko krvaceni PRECISE DAPT: < 25 — malé riziko
krvaceni. Se souhlasem pacienta pokracovano v dualni antiagregacni terapii s redukovanou dévkou tikagreloru na
2krat 60 mg denné, ASA ponechdna ve stejné dévce. Pacient po prvni intervenci roku 2018 mél doporucenu kom-
pletni revaskularizaci cestou elektivni PCl, ta vSak neprobéhla. Proto indikovana rekoronarografie. Ta ukazala po-
stizeni 3 tepen nad 50 %, RIA pak s 60-70% sten6zou. Indikovano k elektivnimu fedeni za hospitalizace. Do té doby
bude ponechana dudini antiagregacni terapie bez zmén. Zavér: Prezentovana kazuistika je pfikladem toho, ze do-
porucené postupy pomahaji Iékafim vybrat nejlepsi strategii 1écby, ale kone¢né rozhodnuti museji ucinit spolu
s pacientem individualné sami.

26US Endoglin participation on endothelial dysfunction; yes, or no?
P. Nachtigal, M. Vicen, K. Tripska, B. Vitverov4, I. Najmanova
Department of Biological and Medical Sciences, Faculty of Pharmacy in Hradec Krdlové, Charles University

Introduction: Endoglin (CD105, TGF - receptor lll, Eng) is a transmembrane glycoprotein affecting function of vas-
cular endothelium. However, there are controversial data about possible role of Eng in the protection or devel-
opment of endothelial dysfunction. Aim: We aimed to proceed with couple of experiments to demonstrate the
role Eng in the development of endothelial dysfunction with respect to its expression, regulation and function
both in vivo and in vitro. Material and Methods: In vivo experiments were performed in two-month-old ApoE-/-/
LDLR-/- female mice and their wild type C57BL/6J littermates. In in vitro experiments, Human Aortic Endothelial
Cells (HAECs) were treated with 7-ketocholesterol (7K) and/or tumour necrosis factor alpha (TNF-). Results: ApoE-/-/
LDLR-/- mice developed hypercholesterolemia accompanied by increased levels of sP-selectin, sEng and a disrup-
tion of NO metabolism. Functional analysis of aorta demonstrated impaired vascular reactivity and Western blot
analysis revealed downregulation of membrane Eng/Smad2/3/eNOS signaling in ApoE-/-/LDLR-/- mice. On the con-
trary, 7K increased endoglin expression via KLF6, LXR and NF-B in HAECs. Moreover, 7K induced ICAM-1, P-selec-
tin expression and increased adhesion and transmigration of monocytic THP-1 cells, via endothelium, which was
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prevented by endoglin inhibition. On the other hand, TNF- treatment decreased Eng and eNOS levels but increased
protein levels of ICAM-1, VCAM-1 and P/E-selectins. Inhibition of inflammation (by PHA-408) prevented TNF- in-
duced decrease of protein levels of Eng and eNOS, as well as prevented increase of ICAM-1, VCAM-1 and P/E-selec-
tins. Conclusion: Hypercholesterolemia altered endoglin expression and signaling, followed by endothelial/vascu-
lar dysfunction before the formation of atherosclerotic lesions in ApoE-/-/LDLR-/- mice. In addition, TNF-treatment
of HAECs resulted in similar effects on endoglin eNOS expression. By contrast, 7-ketocholesterol increased endog-
lin and eNOS expression, and induced inflammation in HAECs, which was followed by an increased adhesion and
transmigration of monocytes via endothelium, which critically depends on endoglin expression. Thus, we propose
arelevantrole for endoglin in endothelial/vascular dysfunction when exposed to cholesterol and/or inflammation.

This work was supported by Czech Health Research Council (AZV CR 17-31754A) and by project EFSA-CDN (No. CZ.02.1.01
/0.0/0.0/16_019/0000841) co-funded by ERDF.

27PS Zmény télesného sloZeni u pacientt s idiopatickou zanétlivou myopatii a asociace
s aktivitou nemoci, parametry lipidogramu a nutricniho stavu

S. Oreska'2, M. Spiritovi¢?, H. Storkanova'?, P. Cesak®, O. Marecek?®, H. Smucrova', B. Hefmankové®,
K. Kubinova'?, M. Klein'?, L. Vernerovd'?, O. Rizickova'?, K. Pavelka'? L. Senolt'?, J. Vencovsky'?,
M. Tom¢ik'2

'Revmatologicky stav, Praha
’Revmatologickd klinika 1. LF UK, Praha
Fakulta télesné vychovy a sportu UK, Praha

Uvod: Zanét a atrofie kosterniho svalstva spolu s daldim postizenim u idiopatickych zanétlivych myopatii (1IZM)
mohou mit negativni dopad na mobilitu, vyzivu, zmény lipidogramu a télesné slozeni. Cil: Cilem nasi prace bylo
analyzovat télesné slozeni u IZM a zdravych kontrol (ZK) a asociaci s parametry nutrice a lipidogramu a s vybranymi
cytokiny/chemokiny u IZM. Metody: U 54 pacientl (45 zen; pramérny vék 57,7 let; trvani nemoci 5,8 let; DM/PM/
IMNM = 25/22/7) a 54 ZK s identickym vékem a pohlavim jsme hodnotili télesné sloZeni (pomoci denzitometrie —
iDXA Lunar, a bioimpedance - BIA 2000M), fyzickou aktivitu (dotaznik HAP), svalové postizeni (MMT-8, FI-2), akti-
vitu nemoci (MITAX, MYOACT) a sérové hladiny parametrt lipidogramu a nutrice pomoci komerc¢né dostupnych
kit pro rutinni biochemickou analyzu a plazmatické koncentrace 27 cytokinti/chemokin pomoci komer¢né do-
stupného ELISA kitu (Bio-Rad Laboratories, Inc). Vysledky: Oproti ZK byl u IZM vy33i podil tuku (BF%), nizsi hmot-
nost aktivni télesné hmoty (LBM), niz3i BMD a vy3si pomér ECM/BCM (hor3i nutrice a fyzickd kondice). Trvani cho-
roby negativné korelovalo s BMD a LBM. BF% pozitivné korelovalo s CRP, negativné s HAP a svalovou vytrvalosti
(FI-2). Svalové sila (MMT-8) negativné korelovala s ECM/BCM. Aktivita nemoci (MITAX, MYOACT) pozitivné korelo-
vala s LBM, hladinou metabolizmu (BMR) a hmotnosti tukuprosté hmoty (FFM). Sérové koncentrace nékterych za-
nétlivych cytokinli/chemokind, parametrd nutrice a lipidogramu korelovaly se zménami télesného sloZeni. Zavér:
U IZM jsme prokazali negativni zmény télesného slozeni oproti ZK, které souviseji s trvanim onemocnéni, zavaz-
nosti svalového postizeni a maji vyznamny dopad na fyzickou aktivitu, nutri¢ni stav a mohou odrazet miru posti-
zeni v rdmci IZM. Z vysledk je patrna souvislost zmén télesného slozeni se zménami lipidogramu a s koncentra-
cemi nékterych zanétlivych cytokint/chemokind.

Podporeno AZV NV18-01-00161A, MHCR 023728 a GAUK 312218.
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28PS Asociace télesného sloZeni pacientt se systémovou sklerodermii se zménami
lipidogramu, nutricnim stavem a zanétlivymi cytokiny/chemokiny

S. Oreska'?, M. Spiritovi¢?, H. Storkanova'?, P. Cesak?, M. Cesak®, H. Smucrova', B. Hefmankova®,
O. Rhzickova'? K. Pavelka'?, L. Senolt'?, J. Vencovsky'? R. Be¢var'?, M. Tom¢ik'?

'"Revmatologicky ustav, Praha
“Revmatologickd klinika 1. LF UK, Praha
*Fakulta télesné vychovy a sportu UK, Praha

Uvod: Tkanova fibréza kdze, traviciho traktu a dal3i postizeni u pacientd se systémovou sklerodermii (SSc) mGze mit
negativni dopad na mobilitu, vyZzivu a télesné slozeni. Cil: Cilem bylo analyzovat télesné slozeni u SSc a zdravych
kontrol (ZK) a asociaci s parametry lipidogramu, nutrice a vybranymi zanétlivymi cytokiny/chemokiny u SSc. Me-
todika: U 59 pacientl se SSc (kritéria ACR/EULAR 2013; 50 zen; prdimérny vék 52,5 let; trvani nemoci 6,7 let; IcSSc/
dcSSc = 34/25) a 59 ZK se srovnatelnym vékem a pohlavim, jsme hodnotili télesné sloZeni (pomoci denzitomet-
rie — iDXA Lunar, a bioimpedance — BIA 2000M), fyzickou aktivitu (dotaznik HAP), sérové hladiny parametrd lipido-
gramu a nutrice pomoci komer¢né dostupnych kitd pro rutinni biochemickou analyzu a plazmatické koncentrace
27 cytokind/chemokini pomoci komer¢né dostupného ELISA kitu (Bio-Rad Laboratories, Inc). Vysledky: U SSc byly
oproti ZK nizsi hodnoty BMI, podil celkového tuku (BF%) i hmotnost viscerainiho tuku, mensi hmotnost aktivni té-
lesné hmoty (LBM), vy3si pomér ECM/BCM (odpovidajici horsi nutrici a fyzické kondici) a niz3i BMD i fyzickd aktivita
(HAP). Vy33i ECM/BCM u SSc pozitivné korelovalo s aktivitou nemoci (ESSG), zdnétem a mRSS a negativné s kvalitou
Zivota (HAQ, SHAQ), unavou (FSS) a HAP. BF% negativné korelovala s ESSG. HAP pozitivné koreloval s BMD. Sérové
koncentrace nékterych vybranych cytokind/chemokinl, parametr(i vyzivy a lipidogramu u SSc byly asociovany
s negativnimi zménami parametr( télesného slozeni. Zavér: Nase vysledky prokazaly vyznamné negativni zmény
télesného slozeni u SSc oproti ZK, které souvisi s trvanim a aktivitou nemoci, fyzickou aktivitou, nutri¢nim stavem
a maji dopad na mobilitu. Zaroven vyplyva potencidlni vliv nékterych zanétlivych cytokinli/chemokinl na nega-
tivni zmény télesného slozeni u SSc.

Podporeno AZV NV18-01-00161A, MHCR 023728 a GAUK 312218

29US Mechanizmus dramatické zmény mortality na infarkt myokardu v Cechach na
zacatku 90. let

R. Poledne, Z. Skodova, H. Malinska, P. Stavek, S. Kauerova, I. Kralova Lesna
Centrum experimentdini mediciny IKEM, Praha

Uvod: Mortalita na IM v nadi populaci uz ¢tvrt stoleti klesa, je hlavnim déivodem vyrazného prodlouzeni priimérné
délky Zivota. Tento pokles zacal v roce 1991. Metody: Data standardizované imrtnosti a terapie jsou ziskana z UZIS;
spotfeba mastnych kyselin z dat Ustavu zemédélské ekonomiky a tabulek slozeni potravin. Koncentrace non-HDL-
-cholesterolu jsou zdat WHO MONICA. Proporce inflamacnich makrofagt je analyzovana v tukové tkani zivych darctd
ledvin (n = 42) a slozeni mastnych kyselin fosfolipidt celularni membrény téhoz vzorku plynovou chromatografii. Vy-
sledky: Po peaku mortality na IM ¢eskych muza v roce 1990 doslo k dramatickému poklesu v nasledujicich nékolika
letech. V tomto obdobi se ale zdsadné neménila ani terapie akutniho IM, ani léceni hypercholesterolemie a hyper-
tenze. Doslo ale k vyraznému poklesu spotfeby nasycenych a vzestupu nenasycenych mastnych kyselin po zruseni
dotace cen nékterych potravin od 1. 1. 1991. Disledkem téchto zmén klesla koncentrace non-HDL-cholesterolu v celé
populaci o 14 %, ¢asové souvisejici se zménou mortality. Pfekvapivé bylo, ze ke zméné doslo uz bezprostfedné v roce
1991. Nase soucasné vysledky ukazuji moznost synergniho plsobeni zmény proinflamacniho stavu. Zjistili jsme, ze
proporce proinflamacnich makrofagt v lidské tukové tkani klesa s klesajici koncentraci non-HDL-cholesterolu a BMI.
Déle jsme zjistili, ze proporce téchto makrofagu a celkovy proinflamacni stav (koncentrace TNF) vzrista s proporci na-
sycenych mastnych kyselin v celularni membrané tukové tkdné a naopak klesa s proporci kyseliny a-linolenové a cel-
kovych 3-mastnych kyselin. Tyto zmény molekularni struktury soucasné souviseji s akutné konzumovanou dietou.
Zavér: Pokles imrtnosti na IM na pocétku 90. let je vysledkem synergniho plsobeni poklesu aterogennich lipopro-
teinl v séru a snizenim proinflamacniho stavu zplsobeného zménou diety v celé populaci.

Podporeno MZ CR - RVO (, Institut klinické a experimentdini mediciny — IKEM, IC 00023001").
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30US Aortdlni stenoza, skleréza a ateroskleroza
H. Rosolovd’, K. Linhartova?

'Il. interni klinika LF UK a FN Plzen
’Kardiochirurgické oddéleni FN Plzer

Pfehledova prednéaska o shodach i rozdilech v patofyziologii a rizikovych faktorech kalcifikace aortélni chlopné
a aterosklerézy. Bude prezentovan kalcifika¢ni paradox, ve kterém mohou hrat roli faktory ovliviujici kalcifikacni
proces ve sténach tepen i na aortalni chlopni. Na zakladé vysledkid soucasnych studii bude analyzovan vztah mezi
aortalni stendézou a lipidovym metabolizmem, resp. lipoproteinem(a). Zatimco statiny nemaji pozitivni vliv na
rozvoj aortalni stendzy, pozitivni asociace mezi vyssimi hladinami lipoproteinu(a) a aortélni stenézou by mohla byt
vychodiskem pro indikci PCSK9 inhibitord k mozné prevenci nebo redukci aortélni sklerézy a predevsim k prevenci
rozvoje aortalni stendzy.

31US Fenotypovy projev a geneticka pficina FH v rodinach homozygottii

L. Schwarzova'?, L. Zlatohlavek’, V. Todorovova', A. Hofinek'?, M. Vrablik’

'Centrum preventivni kardiologie lll. interni kliniky 1. LF UK a VFN v Praze
2stav biologie a lékarské genetiky 1. LF UK, Praha

Uvod: Familiarni hypercholesterolemie (FH) je nej¢astéjsi autosomalné dominantni onemocnéni lipidového meta-
bolizmu zpUsobujici zvyseni hladin LDL-cholesterolu (LDL-C). Pfiblizné 85-90 % pfipadt je zplisobeno mutaci genu
pro LDL receptor, u jedinc s mutovanymi obéma kopiemi LDLR genu obvykle pozorujeme extrémné vysoké hod-
noty hladin LDL-C. Diskutovany budou 3 pfipady rodin se zndmym homozygotnim ¢lenem a vztah fenotypovych
projevll FH k dokumentované genetické podstaté onemocnéni. Material a metodika: Celkem 14 pfislusnikd tfi
rodin se zndmymi homozygotnimi probandy bylo cilené vysetfeno na pfitomnost mutace v LDLR genu. DNA pa-
cientll byla izolovana standardni vysolovaci metodou. U viech vysetiovanych byla vylou¢ena pfitomnost mutace
R3500Q v apoB genu (FDB mutace). Mutace LDL-receptorového genu byly analyzovény Sangerovou metodou na
genetickém analyzatoru 3130, u ¢asti z nich byla analyza provedena sekvenaci nové generace (lllumina). Vysledky:
Ve 3 rodinédch byla v jednom piipadé identifikovana homozygotni probandka, nesouci v obou aleldch zdménu
Gly592Glu, avsak do soucasnosti bez klinickych pfiznakd kardiovaskuldrniho ¢i cerebrovaskuldrniho onemocnéni.
Zbylé 2 rodiny predstavuji pfipady slozené heterozygocie, které nam umoznuji analyzu efektu jednotlivych mutaci
na relativné geneticky homogennim vzorku individui v rdmci rodokmenu. Diskutovany budou i podobnosti a roz-
dily fenotypového projevu nositelli stejné mutace s riznym rodinnym pvodem.

Podporovdno granty MZ CR - RVO VEN6416 a MZ CR — RVO VFN64165.

32US Rizikovy profil pacienti s akutnim koronarnim syndromem a hodnotou
LDL-cholesterolu < 1,4 mmol/I

V. Stanék’, M. Gebauerova', J. Kettner', P. Stavek?

'Klinika kardiologie IKEM, Praha
2Centrum experimentdini mediciny IKEM, Praha

Uvod: V soucasnosti jsou doporucovany hladiny LDL-cholesterolu u vysoce rizikovych pacient(i < 1,4 mmol/l. V této
praci jsme hodnoatili rizikovy profil pacientl s témito hladinami LDL-cholesterolu pfijatymi na koronérni jednotku
Kliniky kardiologie IKEM v letech 2005-2017 s akutnim korondrnim syndromem. Metodika: Byly porovnany rizikové
faktory mezi pacienty s hladinou LDL-cholesterolu < 1,4 mmol/I a pacienty s LDL-cholesterolem > 1,8 mmol/l pfi
pfijeti. Rozdily byly testovany x* testem (Pearson) a neparovym t-testem (STATA). Vysledky: Byly analyzovéany udaje
2038 muzli a 724 zen; 116 (5,7 %) muzli a 44 (6,0 %) zen mélo pfi prijeti hladiny LDL-cholesterolu < 1,4 mmol/I.V po-
rovnani se skupinou s LDL-cholesterolem > 1,8 mmol/I tito pacienti vyrazné ¢astéji udavali diabetes mellitus (31,0 vs
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19,0 %; p < 0,001), méli vy3si pramérnou glykemii (7,0 + 2,9 vs 6,5 + 2,5 mmol/l; p = 0,04), méné ¢asto uvadéli vyskyt
kardiovaskularnich onemocnéni v rodinné anamnéze (15,0 vs 22,0 %; p = 0,033), méné casto pred pfihodou kou-
fili (51,0 vs 58,0 %; p = 0,035) a uzivali Casté&ji statiny (69,0 vs 62,8 %; p = 0,077). Nelisili se zastoupenim muz a zen,
vékem, anamnézou hypertenze, obvodem pasu, hladinou HDL-cholesterolu, triglyceridd a koncentracemi C-reak-
tivniho proteinu. Zavéry: Pacienti s akutnim koronarnim syndromem a s LDL-cholesterolem < 1,4 mmol/l udavali
vyrazné castéji diabetes mellitus, mensi genetickou zatéz, méné koufili, a ¢astéji uzivali statiny nez pacienti s LDL-
-cholesterolem > 1,8 mmol/l; v dalich rizikovych faktorech se nelisili.

Tento projekt byl podpofen MZ CR - RVO (,Institut klinické a experimentdini mediciny - IKEM, IC 00023001").

33US Vyzivova doporuceni v prevenci kardiovaskularnich onemocnéni - modifikace pro
pacienta?

T. Starnovska, V. Bohacova
Férum zdravé vyZivy, Sekce vyzivy a nutricni péce IKEM, Praha

V rdmci prevence kardiovaskularnich onemocnéni se napfi¢ odbornymi guidelines fesi v ramci rezimovych zasad pro-
blematika mnozstvi (a zejména slozeni) tukd, obsah soli, cukru a vlakniny ve stravé. Tyto pozadavky vSak neni mozné
v ramci Upravy stravovani fesit izolované bez dalsich souvislosti. Nespravné pochopeni doporuceni vedou ke stravo-
vani v fadé parametr(i velice problematické. Casto pacient nevi, jak pozadavky do svého stravovani zabudovat. Pak je
logickym zavérem jeho ,nonkompliance”, ale fakticky jde o neznalost. Zasadni roli proto sehrdva spravna interpretace
doporuceni smérem k pacientlim s pfesahem do praktického Zivota. Je pfi ni treba zohlednit fadu parametr(, od moz-
nosti pacienta (financnich, logistickych), az po jeho kulinarni gramotnost. Vyzivova doporuceni by proto méla byt na-
strojem pro vyzivové odborniky (nutri¢ni terapeuty), ktefi je nasledné pacientim interpretuji v potfebnych individua-
lizovanych souvislostech, nikoli slouZit jako zakladni rezimové doporuceni pro pacienta.

34PS Vyznamné zmény v lipidovych parametrech v prvnich tydnech dietné fyzicke
intervence osob s nadvahou nebo obezitou

P. Suchének, I. Krdlova Lesna, D. Dlouhg, J. Mrazkova, R. Houdkova, V. Lanska, J. A. Hubacek
Centrum vyzkumu chorob srdce a cév IKEM, Praha

Uvod: Obezita a neaktivita patfi mezi zavazné rizikové faktory KVO. K jejimu ovlivnéni se v rdmci nefarmakologické
intervence vyuziva i dietné-fyzickd intervence. Oba parametry intervence musi byt podrobné monitorovany. Efekt
dietné-fyzické intervence se pozitivné projevuje predevsim v poklesu antropometrickych parametrd a parametr(
la¢né glykemie. Lipidové parametry oviem v priibéhu intervence vyrazné kolisaji. Soubor: Intervenovany soubor
tvofi 306 Zen, vékové rozmezi 25-65 let, s BMI = 25 kg/m?s tendenci k abdominalnimu typu obezity. 110 Zen mélo
BMI v rozmezi 25-29,9 kg/m? 196 mélo BMI > 29,9 kg/m? Metodika: Intervence souboru probihala 12 tydn(, v rdmci
intervence jsme kazdych 14 dni analyzovali antropometrické, glykemické a lipidové parametry, byly analyzovany
i zmény v koncentraci CRP a NEMK. Dodrzovani doporuceni tykajici se pohybové aktivity byly po celou dobu studie
sledovany telemetricky, pfijem energie byl sledovén formou jednodennich dietnich zéznamu. Vysledky: Kromé
ocekavanych staticky vyznamnych poklest antropometrickych parametrd na drovni p < 0,001 a to v obou po sobé
jdoucich stanovenich (14 i 28 dni), byly pozorovany v obou skupinach i statisticky vyznamné poklesy na urovni
p < 0,001 u koncentrace LDL-cholesterolu. V pfipadé zmény koncentrace HDL-cholesterolu byl po prvnich 14 dnech
stanoven statisticky vyznamny pokles, a to u obou skupin osob (p < 0,001). Analyza po naslednych 14 dnech jiz ve
skupiné osob s nadvahou prokazovala vzestup hladiny HDL, naopak ve skupiné s obezitou pokles koncentrace
HDL-cholesterolu pokracoval. Tyto zmény vsak jiz nebyly ani v jedné ze sledovanych skupin statisticky vyznamné.
Hladina HDL-cholesterolu se ani po 12 tydnech nevratila na pavodni hladinu HDL-cholesterolu pied zacatkem in-
tervence. Zavér: Na pocatku dietné fyzické intervence osob s nadvéhou a obezitou dochazi nejen k poklesu kon-
centrace LDL-cholesterolu, ale i k statisticky vyznamnému poklesu HDL-cholesterolu.

Podporeno MZ CR - RVO (,Institut klinické a experimentdini mediciny — IKEM, IC 00023001").
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35PS Charakteristika pacienti s nekontrolovanou arterialni hypertenzi anebo
nekontrolovanou dyslipidemii v bézné klinickeé praxi v Ceské republice

M. Satny M., M. Snejdrlova’, E. Tamova', T. Altschmiedova’, J. Lastlivka?, J. Maskova?, M. Vrablik'

'lll. interni klinika — klinika endokrinologie a metabolismu 1. LF UK a VFN v Praze
’Interni odddleni Masarykovy nemocnice, Usti nad Labem
SNEOX Clinical Research, Praha

Uvod a cile: | pres pokroky v terapii se v bézné lékarské praxi nedafi u uréité ¢asti pacientti dosédhnout doporuce-
nych cilovych hodnot krevniho tlaku anebo lipid@. Cilem observacni, prospektivni, multicentrické studie bylo zma-
povat uroven kontroly kardiovaskuldrnich (KV) rizikovych faktorl a charakterizovat populaci pacientd, u kterych se
v kazdodenni praxi nezdatilo dosdhnout doporucenych cilovych hodnot krevniho tlaku anebo lipidG. Dalsim vy-
znamnym vystupem této studie by mélo byt zachyceni pacientl splnujici kritéria familidrni hypercholesterolemie
(FH) definovana podle projektu MedPed (Make early diagnosis to Prevent early deaths) zaméreného na véasné vy-
hledani a spradvnou lé¢bu téchto pacientl. Metodika: Studie probihala na pracovistich praktickych lékard, ktefi
zaznamendvali data z bézné klinické praxe. U¢ast ve studii byla nabidnuta viem konsekutivnim pacientim s dia-
gnozou arteridlni hypertenze (AH) a zaroven dyslipidemie, u kterych AH anebo dyslipidemie nejsou kontrolované
(krevni tlak > 140/90 mm Hg, dyslipidemie dle doporuceni dle CSAT 2017 (ESC/EAS Guidelines for dyslipidemia
management 2016). Zndma diagnoéza FH byla vyluc¢ovacim kritériem. Vysledky: Z 3 769 zafazenych pacientd (muzi
55,3 % - median véku 61 let, Zeny 44,6 % - median véku 64 let) bylo 28,3 % kufakl a 17,0 % byvalych kurakd.
Lipidovy profil — priimér (smérodatnd odchylka — SD) [mmol/I] - byl zndm u 3 752 pacient(: celkovy cholesterol
5,81(1,32),LDL-C 3,52 (1,12), HDL-C 1,44 (0,58), non-HDL-C 4,37 (1,32), triglyceridy 2,11 (1,37). Hodnoty krevniho tlaku
(TK) — primér (SD) [mm Hg] - byly zndmy u 3 768 pacient(: systolicky TK 143,9 (16,3) a diastolicky TK 85,4 (10,5).
Prdmér (SD) body mass index (BMI) [kg/m?] byl 29,93 (5,33) u celkem 2 954 pacient( a obvod pasu [cm] 101,82 (15,71)
u celkem 1 773 pacientl. Ze zastoupeni kategorii KV rizika v celé populaci vyplynulo, ze vice nez 50 % vysetienych
spadalo do kategorie vysokého ¢i velmi vysokého KV rizika, zatimco u pacientd hodnocenych dle SCORE se jednalo
prevazné o kategorie nizkého ¢i stiedniho KV rizika. Z 2 184 pacientd, u kterych byla hodnocena MedPed kritéria
pro FH, jich 218 (9,9 %) tato kritéria splfiovala. Podezieni na FH mél Iékaf u 256 (10,6 %) z 2356 pacientq, u kterych
bylo toto riziko posuzovano. Zavér: Velka ¢ast pacientd hodnotitelnych podle modelu SCORE ma stfedni a nizkou
kategorii KV rizika, nicméné vétsina pacientt z cilové populace spadd do kategorie s velmi vysokym a vysokym ri-
zikem pro jiz pfitomné KV onemocnéni, nebo pfitomnost diabetu, ¢i rendlniho onemocnéni. V ramci studie se po-
dafilo rozsifit povédomi o problematice FH a zachytit 256 pacientl s podezienim na FH.

Tento projekt byl podpofen KRKA CR, s.r.o.

36PS OPERATION - definovani fenotypu monocytii umoznujici predikci zanétlivého
postizeni cévni stény

M. Satny'?

'lll. interni klinika — klinika endokrinologie a metabolismu 1. LF UK a VFN v Praze
’Deutsches Herzzentrum Mcnchen, Deutschland

Uvod: Az 70 % kardiovaskularnich (KV) pfihod nelze predchazet navzdory adekvétni hypolipidemické lé¢bé. V pra-
cich zabyvajicich se timto rezidudlni rizikem se diskutuje pfedevsim imunitné zprostfedkovany zanét cévni stény,
respektive role monocyto-makrofagového systému. Postupné se upustilo od stanovovani jednotlivych biomar-
kerq, ale preslo se k myslence stanovovani biomarkerovych vzor(, které maji lepsi vypovédni hodnotu o zanét-
livém postizeni cév, respektive eventudlnim KV riziku. Cile: Projekt OPERATION si klade za cil stanoveni biomar-
kerovych vzord korelujicich se zanétlivym postizenim cévni stény, a to na zdkladé kombinovani metabolického
modelovéni dat ziskanych z experimentd s monocyty a plazmatickou proteomikou. Tato data by v budoucnu méla
byt ndpomocna k vytvoreni optimalniho biomarkerového vzoru schopného predikovat KV riziko, a to jak v pri-
marni, tak sekundarni prevenci. Metodika: Stimula¢ni experimenty s monocyty vychazely z dat ziskanych nizo-
zemskou védeckou skupinou (soucast projektu OPERATION), jez cilené vybrala skupinu 208 KV rizikovych pacientd,
jejichz plazma byla odeslana do firmy OLINK stanovujici Siroké spektrum prozanétlivych a dalSich biomarker( aso-
ciovanych s KVO. Analyza vysledki vedla k jasnému zavéru, ze Ize vycist biomarkerové vzory a soucasné potvrdila
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zcela zasadniroli monocyto-makrofagového systému v procesu rozvoje i destabilizace aterosklerotickym platd. Sti-
mulacni experimenty s monocyty maji ovéfit data z ,in vivo” studii v podminkach ,in vitro”, tj. zda stimulace mo-
nocytu (respektive jejich derivatl — THP-1 bunék) hlavnimi aterogennimi stimuly [lipoprotein(a), oxidovany LDL-
-cholesterol, oxidované fosfolipidy izolované z povrchu Lp(a) ¢i remnantni cholesterol] skute¢né vede k produkci
monocyt-specifickych cytokinl a definovani obdobnych biomarkerovych vzort, jaké byly ziskany v ,in vivo” studi-
ich. Postupné byly provedeny stimulace THP-1 bunék viemi vyse zminénymi stimuly; ziskany material byl analyzo-
van metodou ELISA. V sou&asnosti probiha analyza vysledkd, jez budou prezentovany na vyroénim kongresu CSAT.
Zavér: Predpoklada se, ze urceni fenotypu cirkulujicich monocytd by mohlo poslouzit nejen jako indikator tize ate-
rosklerotického postizeni, ale také jako prognosticky ukazatel v ramci primarni i sekundarni KV prevence.

37PS SniZzené mnozstvi mitochondrialni acyl-koenzym A syntetazy (Acsm3) miize
prispivat k hypertriglyceridemii u polydaktilniho kmene laboratorniho potkana

J. Silhavy', F. Liska?, L. Sedova?, K. Junkové?, P. Mlejnek’, M. Simékova', M. Pravenec’, O. Seda?

'Fyziologicky ustav AV CR, Praha
2Ustav biologie a Iékarské genetiky 1. LF UK a VFN v Praze

Uvod: Inbredni polydaktilni kmen laboratorniho potkana (PD/Cub) je nejéasté&ji vyuzivan jako model teratogeneze
a v posledni dobé i dietou indukovaného metabolického syndromu. Po podéavani vysokosacharidové nebo vy-
sokotukové diety u ného dochazi k rozvoji hypertriglyceridemie a poruchdm funkce inzulinu. Metodika: V této
studii byl kmen laboratorniho potkana PD (n = 7) porovnavan s kmenem SHR (n = 6), ktery je modelem hypertenze
a metabolického syndromu a s kmenem BN (n = 8), ktery je normotenzni se standardnimi hodnotami metabolic-
kych parametrG. Po dosazeni 6 mésicd véku byla véem potkantm podavana vysokotukova dieta po dobu 4 tydna
a nasledné zméreny vybrané metabolické parametry v séru a tkanich. Dale byla provedena analyza jaterniho tran-
skriptomu pomoci Affymetrix ¢ipl pro odhaleni moznych molekuldrnich mechanizm. Vysledky: U kmene PD jsme
béhem podavani vysokotukové diety zaznamenali statisticky vyznamny nérlist hmotnosti v porovnani s obéma
dalSimi kmeny. Stejny trend byl pozorovan i u spotieby krmiva, kterd byla u kmene PD signifikantné zvySena. Kmen
PD vykazoval i zvy$enou relativni hmotnost epididymalniho a retroperitonealniho tuku v porovnani s kmeny SHR
a BN. Pfed nasazenim diety nebyl béhem oralniho glukézového toleran¢niho testu (OGTT) mezi kmeny zadny
rozdil v glykemii, vyznamny rozdil v hodnotach sérové glukdzy jsme vsak zaznamenali u kmene PD v porovnani
s obéma dalsimi kmeny po dieté. Vysokotukovou dietou indukovana inzulinova rezistence u téchto zvifat byla po-
tvrzena zvysenou hladinou sérového inzulinu v porovnani s kmeny SHR a BN. Kmen PD dale vykazoval vyraznou
hypertriglyceridemii charakterizovanou vysokym zastoupenim chylomikron(i a VLDL ¢&&stic ve srovnani s dalSimi
dvéma kmeny. Analyza jaterniho transkriptomu s naslednou qPCR odhalila absenci Acsm3 (acyl-CoA synthetase
medium chain family member 3) transkriptu u kmene PD, zatimco kmeny SHR a BN mély srovnatelnou hladinu
MRNA Acsm3 kddujici mitochondridlni acyl-koenzym A syntetdzu, ktera aktivuje mastné kyseliny pro -oxidaci.
Zavér: V nasi studii bylo potvrzeno, ze inbredni kmen laboratorniho potkana PD/Cub je modelem dietou induko-
vaného metabolického syndromu charakterizovaného hypertriglyceridemii a hyperinzulinemii. Analyza jaterniho
transkriptomu odhalila u tohoto kmene absenci Acsm3, kterd mize vést ke zhorsené aktivaci mastnych kyselin,
a tim k jejich snizené utilizaci s vyskytem vyrazné hypertriglyceridemie.

38PS Endoglin role in endothelial dysfunction after the induction of inflammation

K. Tripska, M. Vicen, B. Vitverova, P. Nachtigal
Department of Biological and Medical Sciences, Faculty of Pharmacy in Hradec Krdlové, Charles University

Introduction: Membrane endoglin (Eng) expression is linked to regulation of eNOS in endothelial cells via Smad2/3
signaling resulting in proper function of endothelium. On the other hand, it was proposed that Eng participates in
inflammatory infiltration of leukocytes through endothelium and thus considered to play negative role in endo-
thelial dysfunction. Our previous in vitro experiments showed that stimulation of human aortic endothelial cells
(HAECs) with 7-ketocholesterol (simulating oxLDL) led to increased endoglin expression showing crucial role of
endoglin on the development of endothelial dysfunction. Aim: We wanted to evaluate endoglin expression and
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regulation related to endothelial dysfunction simulating proinflammatory conditions by tumour necrosis factor
alpha (TNF-) in HAECs. Material and methods: HAECs, passage 5, were cultured on petri dishes coated with gel-
atine in endothelial growth media with adequate supplements and 10% fetal bovine serum. After reaching 80%
confluence, cells were treated with 10 ng/ml TNF - for 12 h with or without 10 uM PHA-408 (10 min before TNF-).
The mRNA expression of Eng, eNOS, ICAM-1, VCAM-1, KLF6, RELA (NF-B p65) and NRTH3 (LXR-) was measured with
gRT-PCR. Protein levels of membrane Eng and ICAM-1 were quantified by indirect flow cytometry and VCAM-1 and
P/E-selectin levels were measured by direct flow cytometry. Results: Stimulation of HAECs with TNF- led to de-
crease in mRNA expression and protein levels of Eng and eNOS. At the same time the mRNA expression and protein
levels of ICAM-1, VCAM-1 and P/E-selectins were significantly increased. Interestingly, meanwhile mRNA expression
and protein levels of KLF6 and NF-B were increased; mRNA expression and protein levels of LXR- were decreased.
Pre-treatment with PHA-408 (selective IKK-2 inhibitor of inflammation) prevented TNF- induced decrease of protein
levels of Eng and mRNA expression of eNOS, as well as prevented increase of mMRNA expression and protein levels of
ICAM-1, VCAM-1 and P/E-selectins. Conclusion: Even though both 7-ketocholesterol (LDL-cholesterol) and TNF- are
known to be proatherogenic agents, there is a difference in Eng expression and regulation in HAECs under these
conditions. We propose that endoglin participates on the regulation of endothelial dysfunction during inflamma-
tion and hypercholesterolemia, but to which extent must be further investigated.

39US Tangierska nemoc v rodiné s fenotypem familiarni hypercholesterolemie

R. Urbanek’, L. Tichy? T. Freiberger®

'Lipidovd a obezitologickd ambulance, Zlin
2Centrum molekuldrni biologie a genové terapie Interni hematologické a onkologické kliniky LF MU a FN Brno
3Centrum kardiovaskuldrni a transplantacni chirurgie, Brno

Uvod: Tangierska nemoc (TN) je enormné vzacné vrozené onemocnéni charakterizované extrémné nizkymi hod-
notami HDL-C, apoA-l a akumulaci esterd cholesterolu v makrofazich. Pficinou onemocnéni je mutace v genu
pro ABCAT1. Cil: V lipidové poradné byla vysetfovana rodina s typickym fenotypem FH. U jednoho probanda vsak
byly zjistény extrémné nizké hodnoty HDL-C a apoA-I. Cilem prace bylo zjistit jejich pti¢inu. Material: Matka (T-C
8,2 mmol/I, LDL-C 6,2 mmol/I, HDL-C 1,0 mmol/l, TG 2,1 mmol/l). Prvni dcera (T-C 10,3 mmol/l, LDL-C 8,0 mmol/I,
HDL-C 1,3 mmol/l, Tg 2,2 mmol/l). Druh& dcera méla lipidovy profil v normé. Pfi vy3etieni tfeti dcery byly zjistény
tyto hodnoty: T-C 2,8 mmol/l, LDL-C 1,4 mmol/l, HDL-C 0,13 mmol/l, TG 4,0 mmol/I, apoA-1 0,16 g/I, apoB 1,35 g/I.
Méli jsme 2 probandy s tézkou hypercholesterolemii (HCH) a jednoho s extrémné nizkymi hodnotami HDL-C
a apoA-I. Metodika a vysledky: V diferencidlni diagnostice u probanda s HDL-C 0,13 mmol/l, apoA-l 0,16 g/l jsme
se zamé¥ili nejdfive na sekundarni pficiny. Tyto byly postupné vylouceny. Poté jsme se soustiedili na primarni, ge-
netickd onemocnéni. V metabolizmu HDL ¢astic hraji klicovou ulohu geny pro apoA-I, ABCA1 a LCAT. Klinicky i la-
boratorné se jevila mélo pravdépodobna onemocnéni spojena s defekty genu pro LCAT a apoA-I. Bylo vysloveno
podezieni na mutace v genu pro ABCA1 a raritni TN. U pacientky byla provedena kompletni molekuldrni analyza.
Diagnéza TN byla potvrzena nalezem 2 patogennich mutaci v genu pro ABCA1. Pacientka je slozenym heterozy-
gotem s doposud nepopsanymi sekvenénimi variantami c.1789C>T; p.(GIn597%) a c.4449delG; p.(Leu1484Cysfs*17).
Obé varianty jsou dle ACMG kritérii patogenni. Jeji osobni anamnéza byla kromé tonzilektomie v détstvi negativni.
Somaticky nalez byl bez vétsich pozoruhodnosti. Vzhledem k tézké HCH byla provedena molekularni analyza také
u jeji matky a sestry. Pfi ni nebyly nalezeny zadné typicky patogenni, sekvencni varianty. Pouze u matky byla na-
lezena doposud nejasnd varianta v genu pro APOB (c.7615G>A p.(Val2539lle). Zavér: Nalezem patogennich variant
v genu pro ABCAT jsme u probanda potvrdili TN. Jedna se o enormné raritni onemocnéni. Celosvétové bylo po-
psano jen nékolik desitek pfipadl. Poprvé se podafilo prokazat TN i u nas. Koincidence TN s tézkou HCH v jedné
rodiné mlzeme rovnéz povazovat za velmi vzacnou.
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40PS Sledovani dlouhodobého vlivu lécby lipoproteinovou aferézou na kompenzaci
lipidogramu, biomarkery zanétu a solubilni endoglin

J.Visek', M. Lasticova', V. Blaha', M. Blaha?, M. Lanska? P. Nachtigal®

"Il interni gerontometabolickd klinika LF UK a FN Hradec Krdlové
V. interni hematologickd klinika LF UK a FN Hradec Krdlové
*Katedra biologickych a Iékarskych véd Farmaceutické fakulty UK, Hradec Krdlové

Uvod: Endoglin je TGF-receptor lIl, ktery je vyznamny pro funkci cévniho endotelu a jeho tkafnova a solubilni forma
je asociovdna s aterosklerézou. Solubilni forma je povazovana za potencidlni biomarker souvisejici s hypercholes-
terolemii a endotelovou dysfunkci. Cil: Sledovani vlivu dlouhodobé 1é¢by lipoproteinovou aferézou (LA) na vy-
brané parametry lipidového metabolizmu, biomarkery zadnétu a solubilni endoglin. Metodika: 14 pacientd, 8 muzl
a 6 zen (vék 55,6 + 13,2, rozmezi 28-70 let), 10 heterozygotli familiarni hypercholesterolemie (HeFH) a 4 homozy-
goti FH (HoFH) bylo Ié¢eno dlouhodobou LA. Vsichni pacienti byli [é¢eni statiny (rosuvastatin 40 mg nebo ator-
vastatin 80 mg) a ezetimibem (10 mg), 1 pacient v kombinaci s fenofibratem (160 mg), 2 pacienti v kombinaci
sresiny (6 mg), a 9 pacientu inhibitory PCSK9 (evolokumab 140 mg, alirokumab 150 mg). Pacienti byli |é¢eni LA me-
todou imunoadsorpce (10 pacientll) nebo reohemaferézou (kaskadova filtrace — 4 pacienti) celkem 4-20 let (pra-
mérné 11,3 £ 5,3 let), median 10,5 let. 12 pacientll je dlouhodobé bez progrese kardiovaskuldarniho onemocnéni
(KVO), 2 HoFH zemfeli na KVO. Lipidy byly vysetfeny rutinnimi metodami, biomarkery zanétu a solubilni endo-
glin metodou ELISA. Byl proveden vypocet korelace (Gottwaldova regrese) mezi po¢tem dni, kdy jsou pacienti
Iéceni LA s vyse uvedenymi parametry. Vysledky: Lécba LA vedla k postupnému dlouhodobému poklesu celko-
vého cholesterolu (TC) a LDL-cholesterolu (LDL-C) u HeFH (signifikantnimu u 80, resp. 60 % pacient() a HoFH (sig-
nifikantnimu u 75, resp. 25 % pacientd). Biomarkery zdnétu a endotelové dysfunkce se dlouhodobé signifikantné
snizovaly u HeFH (CD40L u 30 %, MCP-1 u 30 %, sP-selektin u 50 % pacient() a HoFH (CD40L u 50 %, hsCRP u 75 %,
MCP-1 u 25 % pacientd). Hladiny solubilniho endoglinu v zavislosti na ¢ase signifikantné klesaly u 30 % HeFH a 25 %
HoFH pacientll. Zavér: Lécba dlouhodobou lipoproteinovou aferézou vede u HeFH i HoFH pacientl k poklesu T-C
a LDL-C. Vedle toho pftiznivé plsobi na parametry endotelové dysfunkce a hladiny solubilniho endoglinu, a tim se
nejspise podili na dlouhodobém zlepseni kardiovaskularni prognézy u vétsiny nemocnych.

Prdce byla podporovdna projektem AZV MZ CR reg. & 17-31754A.






