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USTNi SDELENI

Doporuéeni CDS pro vyzivu osob s diabetem 2025

Adamikova A, Horova E, Sochorova K, ElidSova J, Gojda J, Haskova A, Karbanova M, Neuman V, Seidlova A, Prazny M

Ceska diabetologicka spoleénost CLS JEP

V letosnim roce byla kolektivem autord prepracovéana posledni Dietni doporudeni pro pacienty s diabetem CDS z roku 2012.
Zcela se zménil pohled na doporucené zastoupeni jednotlivych makronutrientd, novd Doporuceni uvadi vhodné i méné
vhodné potraviny a také hojné diskutované skupiny potravin a nutrientd jako jsou alkohol, kdva, dopliiky stravy, sladidla ¢i
»dia“ potraviny. Zafazeny jsou praktické kapitoly VyZiva podle skupin osob s diabetem, ve kterych jsou specifika vyZivy pro
pacienty s rGznymi komorbiditami, pro seniory, téhotné ¢i pro osoby s diabetem v perioperacni pééi a za hospitalizace. Nové
tato Doporuceni uvadi i rGizné jiné zplsoby stravovani, které mohou byt osobam s diabetem potencialné pfinosné, jako je
nizkosacharidova strava, vegetarianstvi, psty ¢i nahrady jidel. Doporuceni jsou koncipovéna primarné pro zdravotniky pe-
Cujici o pacienty s diabetem, ale mohou poskytnout ndvod i pro jiné odbornosti ¢i pro laickou vefejnost.

LDL-cholesterol - méfit nebo pocitat?

Cibulka R'2, Sebesta Z', Kovar J?, Rajdl D'

'Ustav klinické biochemie a hematologie FN Plze#
?Fakulta zdravotnickych studii ZCU v Plzni
3Centrum experimentalni mediciny IKEM, Praha

Koncentrace LDL-cholesterolu (LDL-ch) v krvi pacienta je zakladnim parametrem pfi I6Cbé poruch metabolismu lipidd. Da
se stanovit pfimymi metodami nebo nepfimo pomoci vypoctl, pricemz vysledky méreni obéma zplsoby mohou byt diskre-
pantni. Referenéni metodou pro stanoveni LDL-ch je ultracentrifugace. Cilem prace bylo provést méreni lipidogramu ultra-
centrifugaci u pacientd, u kterych byl v minulosti zjistén vyznamny rozdil mezi jeho hodnotou ziskanou pfimym mérenim
metodou firmy Roche a vypoctem rovnici dle Martina/Hopkinse (MH). Pomoci podminkového exportu dat jsme vybrali z la-
boratorniho informaéniho systému pacienty Ordinace pro poruchy metabolismu UKBH FN Plzef, ktefi v minulosti méli rozdil
LDL-ch ziskaného obéma vyse zminénymi zplsoby 1 mmol/I. Nékterym z nich jsme pfi dal$i ndvs§tévé nabrali vzorek krve
i pro stanoveni lipidogramu ultracentrifugaci. Ziskali jsme zatim kompletni vysledky 9 pacientd (7 muZzi a 2 Zen ve véku od
37 do 73 let), které jsme porovnali. VSichni méli smiSenou hyperlipidemii (se zvySenou hladinou cholesterolu i triglycerid).
U kaZdého z pacientl jsou uvedena 4 ¢isla: LDL-ch pfimo méreny, vypocéteny dle MH, vypocteny dle Friedewalda a stano-
veny pomoci ultracentrifugace (vS§e v mmol/l). 1. Zena 51 let: 1,86; 2,89; 1,87; 1,39; 2. muz 53 let: 1,92; 3,27; nelze; 1,5;
3. zena 65 let: 1,89; 3,14; 2,54; 0,89; 4. muz 73 let: 0,77; 2,21; 1,03; 1,01; 5. muz 65 let: 1,59; 2,66; 1,3; 1,29; 6. muz 43 let:
2,17; 3,18; nelze; 1,54; 7. muz 52 let: 0,64; 3,89; nelze; 0,5; 8. muz 72 let: 1,51; 2,76; 1,96; 0,94; 9. muz 37 let: 1,27; 2,23;
nelze; 1,07. V porovnani s ultracentrifugaci byly vysledky LDL-ch méfené pfimou metodou u vybranych pacientl se smiSe-
nou hyperlipidemii v prdméru o 34 % vyssi. Stanoveni LDL-ch pomoci vypoétl miZe byt u pacientd se smiSenou hyperlipidemii
nespolehlivé. Rovnice dle Martina/Hopkinse nadhodnotila hodnotu LDL-ch je$té vice neZ pfimé méfeni, zatimco rovnice dle
Friedewalda v mnoha pfipadech nebyla pouZitelna. U pacientl s dysbetalipoproteinemii (pacientka ¢. 3) je nepouzitelné jak
primé, tak i nepfimé stanoveni LDL-ch. Vysledky byly oproti ultracentrifugaci vyrazné nadhodnocené.
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Vliv konzumace vajec na hladinu sérovych lipidi u pacientl se statinovou Ié¢bou

Dudkova T, Zlatohlavek L

Centrum preventivni kardiologie, Ill. interni klinika - klinika endokrinologie a metabolismu 1. LF UK a VFN v Praze

V minulosti pro$el ndhled na vyzivovou hodnotu vajec velkymi zménami. Dlouhou dobu bylo zastoupeni vajec v jidelnicku
ocernovano, protoZe vysoky obsah cholesterolu ve vejcich vedl k pfesvédéeni, Ze pfi jejich konzumaci poroste i choleste-
rol v krvi. Tyto domnénky byly védecky vyvraceny a ukazalo se, Ze primarnim vliv na hladinu cholesterolu v krvi ma pfijem
nasycenych mastnych kyselin. Pacienti s vysokym cholesterolem jsou ale stale ¢asto poucovéani, Ze maji omezit choleste-
rol ve stravé, jak proto, Ze osvéta na toto téma je pomald, tak proto, Ze studie v této oblasti se provadi na participantech,
ktefi se neléci s vysokym cholesterolem, takZe jde o doporuceni ,,pro jistotu“. Cilem prezentovaného vyzkumu bylo zjistit,
jak ovliviiuje konzumace vajec sérovy cholesterol u pacientl se statinovou Ié¢bou. Po predeslé analyze vajec rdznych vy-
robcl bylo zjisténo, Ze sloZeni hlavnich mastnych kyselin ve vejcich je stabilni. Zmény ve sloZeni byly zjiStény u vajec nosnic
z volného chovu (roste zde ale priméarné obsah omega 6 mastnych kyselin, kterych konzumujeme nadbytek) a také u z&-
mérné obohacovanych vajec, kde jsou do krmiv pfiddvéna napf. Inénad semena pro zvySeni obsahu omega 3 mastnych ky-
selin. Pro studii byla vybrédna komeréné prodavand nijak neobohacovand slepici vejce velikosti M typu 2 (halovy chov) pro
co nejvétsi pribliZzeni se tomu, co bézné spotrebitel konzumuje. Skupina 140 Gcastnikd se statinovou Ié¢bou (ale bez ezeti-
mibu) a kontrolni skupina bez ni konzumovala 30 dni krom své béZné stravy navic 1 vejce/den v jakékoliv Upravé. Byly pro-
vedeny odbéry krve pfed a po experimentalnim obdobi a srovnany hodnoty celkového, HDL a LDL cholesterolu i triglyce-
rida. U&astnici také vyplnili stravovaci dotaznik. Stravovaci navyky obou skupin byly podobné, polovina G&astniki uvedla,
Ze konzumuje cca 2 vejce nékolikrat tydné a druhéa polovina uvedla, Ze narazové ¢i viibec. U kontrolni ani u statinové sku-
piny nedoslo k vyznamné zméné v hladiné sérovych lipidd. Individualini zmény budou dale zkoumany pomoci analyzy jedno-
nukleotidovych polymorfizmd, kdy bude vyhodnocena pfitomnost alel gen(, které ovliviiuji citlivost na dietérni cholesterol.
PFi zméné designu studie a zvySeni na napt. +3 vejce/den by nejenze nebyla reflektovana primérné spotfeba vajec v CR
(potvrzend i ze stravovacich dotaznik(), ale doslo by ke zvySeni hladiny cholesterolu uz jen tim, Ze by pfidéni 3 vajec zvedlo
denni pfijem nasycenych mastnych kyselin u G¢astnik o 30 %.

Zdroj financovani
1. LF UK, Cooperatio

Carotuximab (TRC105), an Anti-Endoglin Monoclonal Antibody, Mitigates Hepatic
Inflammation in a Murine Model of Intrahepatic Cholestasis

Eissazadeh S, Nemeckova |, Fikrova P, Urbankova Rathouska J, Nachtigal P

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

Intrahepatic cholestasis (IC) is a condition marked by disrupted bile flow, resulting in liver inflammation, fibrosis, and, ulti-
mately, progression to cirrhosis and hepatic failure. Endoglin (ENG), a co-receptor in the transforming growth factor-beta
(TGF-) signalling pathway, plays a critical role in regulating SMAD-dependent signalling and endothelial cell function. Caro-
tuximab (TRC105), a monoclonal antibody targeting ENG, was investigated in this study to assess its potential to mitigate
inflammatory responses in liver sinusoidal endothelial cells (LSECs) and hepatic tissue during IC progression by modula-
ting ENG and SMADs signalling cascades. IC was induced in male C57BL/6) mice through a 4-week 3,5-diethoxycarbonyl-
-1,4-dihydrocollidine (DDC) diet. A total of 18 mice were assigned into three groups: a control group receiving a standard
chow diet, an IC group fed the DDC diet, and a rescue group administered the DDC diet alongside TRC105 (15 mg/kg, twice
weekly for 4 weeks). The study evaluated the expression of key inflammatory and endothelial markers in LSECs and liver
tissue. In the IC group, inflammation was characterized by decreased expression of ENG and p-eNOS, coupled with eleva-
ted levels of nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells, p65 subunit (p65 NF-B), intercellular adhesion
molecule 1 (ICAM-1), vascular cell adhesion molecule 1 (VCAM-1), Galectin-3, and endothelin-1. Treatment with TRC105 in
the rescue group effectively preserved ENG and p-eNOS expression, suppressed the upregulation of proinflammatory mar-
kers, and restored balance to SMADs signalling pathways. These findings represent the first evidence that TRC105 can atte-
nuate inflammatory responses in LSECs and hepatic tissue during IC by regulating ENG expression and SMADs signalling.
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This positions ENG as a potential therapeutic target for reducing inflammation in cholestatic liver diseases. The results
underscore the promise of TRC105 as a novel pharmacological intervention, paving the way for further translational studies
to explore its clinical applicability in managing cholestatic liver conditions.

This research was supported by grants from the Czech Science Foundation [GACR No. 22-14961S], Specific University Research
[SVV 260 663], The project New Technologies for Translational Research in Pharmaceutical Sciences /NETPHARM, project ID
CZ.02.01.01/00/22_008/0004607, is co-funded by the European Union.

Kardiovaskularni riziko u nemocnych s diabetem 1. typu

Karasek D

[l. interni klinika - nefrologické&, revmatologickd a endokrinologickéd LF UP a FN Olomouc

Diabetes mellitus 1. typu je rizikovym faktorem fady kardiovaskularnich onemocnéni, nicméné postiZeni jedinci mohou mit
riznou miru kardiovaskuldrniho rizika. Vzhledem k tomu, Ze se diabetes 1. typu ¢asto manifestuje v mladém véku, byva
zhodnoceni kardiovaskularniho rizika opomijeno, a tak néktera preventivni opatieni (zejména lécba dyslipidémie) zlstavaji
nevyuzity. Sdéleni se vénuje sou¢asnym moznostem stanoveni kardiovaskularniho rizika u nemocnych s diabetem 1. typu
a terapeutickym prostredkm, které jej mohou ovlivnit.

Gray scale median jako ukazatel stability a imunitniho profilu aterosklerotickych plata

Kauerova S', Muffova B"?, Paukner K'2, Bartuskova H'2, Cermakova H?, Janousek L2, Kollar M*, Marek Petras®, Pitha J",
Poledne R', Kralova Lesna 1”7

'Laborator pro vyzkum aterosklerdzy, Centrum experimentalni mediciny, IKEM, Praha
Katedra fyziologie P¥F UK, Praha

3Klinika transplantaéni chirurgie IKEM, Praha

*Pracovisté klinické a transplantacni patologie IKEM, Praha

sUstav epidemiologie a biostatistiky 3. LF UK, Praha

¢Klinika kardiologie IKEM, Praha

’Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny 1. LF UK a UVN Praha

Stendza karotid je vyznamnym rizikovym faktorem pro cévni mozkovou prihodu a ¢asto zlistavé asymptomaticka i pfi tézkém
postiZeni. Gray scale median (GSM) ziskany ultrazvukem pFedstavuje neinvazivné ziskany parametr echogenity platu. Pficemz
nizké hodnoty odréZeji nestabilni pléty, zatimco vysoké hodnoty ukazuji na vice fibrotizované a kalcifikované a stabilni 1éze.
Cilem této studie bylo posoudit biologicky vyznam GSM u pacientd podstupujicich karotickou endarterektomii a propojit
echogenitu se sloZenim platu z hlediska imunitné-zénétlivych procesd. Pacienti byli rozdéleni do t¥i skupin: nizky GSM (GSM
< 45, vysoce rizikovy plat), stfedni GSM (45-90, plat se stfednim rizikem) a vysoky GSM (GSM > 90, nizkorizikovy plat).
Antropometrické parametry se mezi skupinami vyznamné neliily. Pacienti s nizkym GSM vSak vykazovali vy$si hladiny cel-
kového, LDL a non-HDL cholesterolu navzdory intenzivni hypolipidemické terapii. Analyza pritokovou cytometrii odhalila
rozdilné vzorce makrofagu: v platech s nizkym GSM prevazovaly prozanétlivé subtypy, zatimco u vysokého GSM se proje-
vil posun k méné zanétlivym fenotyplm. Kalcifikace platl rostla timérné s GSM, coz podporuje jeji roli jako strukturdiniho
ukazatele stability. NaSe vysledky ukazuji, Ze GSM odraZzi jak strukturalni, tak imunitné-zanétlivé charakteristiky ateroskle-
rotickych platd. Potvrzuji tak jeho vyuZitelnost jako dostupného zobrazovaciho biomarkeru s potencidlem zlepsit neinva-
zivni stratifikaci rizika a pFispét k personalizovanému Fizeni karotické aterosklerézy.

Podporeno z programového projektu Ministerstva zdravotnictvi CR s reg. &. NU22020051 a MZ CR-RVO (,, Institut klinické a ex-
perimentalni mediciny - IKEM, IC 00023001). Veskera préva podle predpisti na ochranu dusevniho viastnictvi jsou vyhrazena.

podporovana prednaska spol. NOVARTIS
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Studie RAFAEL: Regrese aterosklerézy navozena zivot ménici zkusenosti s psilocybinem -
zku$enosti s prvnimi pacienty

Kovarnik T', Palenicek T% Horacek J?

"II. interni klinika - klinika kardiologie a angiologie 1. LF UK a VFN v Praze
’Psyon - Psychedelicka klinika, Praha

Studie RAFAEL je unicentrickd, dvojité zaslepend, randomizovana klinickd studie (EudraCT: 2022-003381-21) zkoumajici regresi
koronarni aterosklerdzy u pacientl s hemodynamicky nevyznamnymi stendzami koronarnich tepen pfi psychoterapeutické léché
potencované psilocybinem. Kontrolni skupina podstupuje psychoterapii s midazolamem. Jedné& se o prvni studii tohoto druhu na
svéte, kterd vychazi ze znémych dat ohledné pfiznivého efektu psychoterapie u nemocnych s ischemickou chorobou srdecni’i u pa-
cientd bez psychiatrického onemocnéni. Jednd se predevsim o zpracovani pracovnich, rodinych ¢i vztahovych traumat. Problémem
tohoto pristupu je vSak nizka dostupnost psychoterapeutl a potfeba delsi psychoterapie. Studie RAFAEL testuje vliv psychotera-
pie, kterd je potencovéna podénim psychedelika psilocybinu, coZ vede k posunu jak intenzity psychoterapie, tak zejména jejiho
obsahu. Dochézi ke zpfistupnéni traumat uloZzenych v podvédomi (s moznosti jejich nasledného FeSeni pfi integraCnich sezeni)
a moznosti otevieni nevédomych archetypalnich motiv(, které mohou rovnéz prinaset nové moznosti pro terapii. Studie probiha
na ll. interni klinice VFN v Praze a na klinice Psoyn s.r.o. Ve sdéleni budou referovany prvni zkusSenosti s podanim psilocybinu u ne-
mocnych s ICHS, jeho moZna rizika a rovnéz budou diskutovéana indikaéni kritéria studie a jeji mozné benefity pro klinickou praxi.

grant MSMT (LUAS24162) a privatni sponzoring

Fat Attenuation Index koronarnich arterii: od konceptu nového projektu k pilotnim datim

Kralova Lesna I, Kauerova S', lvak P?, Muffova B"®, Paukner K'3, Kollar M®, Petras M*, Reci¢arova S?, Nedoroséik A®,
Kovagé L?, Netuka 12

"Laboratof pro vyzkum aterosklerdzy, Centrum experimentélni mediciny IKEM, Praha
“Klinika transplantacni chirurgie IKEM, Praha

3Pfirodovédecka fakulta UK, Praha

*Ustav epidemiologie a biostatistiky 3. LF UK, Praha

°Pracovisté klinické a transplantacni patologie IKEM, Praha

¢Klinika anesteziologie, resucitace a intenzivni mediciny 1. LF UK a UVN Praha

Uvod: Je zndmo, Ze aterosklerotické zmény jsou spojeny se zanétem v perivaskularni tukové tkani piléhajici k postizené
arterii. Neni ale zfejmé, co je primérni zdroj tohoto zénétu. Pivodni pfedstava, tzv. outside-in theory, predpokladala, Ze
primarné vznikd zanét v perivaskuldrni tukové tkani. Zcela recentné byla zavedeno vyuZiti CT k uréeni zanétlivych zmén
(vyhodnocenim zmén velikosti adipocytd, tzv. fat attenuation index) v perivaskularni tukové tkéni obklopujici koronérni ar-
terie. Data ziskand touto metodou sv&d¢i spiSe pro opaénou hypotézu, vychézejici z Sifeni zanétu primérné z aterosklero-
ticky zménéné cévni stény (tzv. inside out hypothesis). Pfimé urceni gradientu velikosti adipocytd perivaskuldrni tukové
tkané, daného rozdilem velikosti adipocytd bezprostiedné pfiléhajicimi k cévni sténé a adipocytl vzdalenymi od cévni
stény, je spolehlivou a dostupnou metodou detekce sméru Sifeni imunometabolickych zmén v perivaskularni tukové tkani.
Metoda: Prezentace predstavuje novy rozséahly projekt s pfedbéznymi vysledky. Budou vyuZity vzorky koronarnich arterii
a prilehlého tuku ze srdci explantovanych pro ischemickou chorobu srdeéni jako model pokrocilé aterosklerézy, pficemz
vzorky ze srdci explantovanych pro dilataéni kardiomyopatii budou vyuZita jako kontrolni skupina. Bude uréen gradient ve-
likosti adipocytl a zastoupeni subpopulaci makrofagd mezi tukovou tkani bezprostiredné prilehlé k arterii a tkani vzdale-
néjsi (~2 mm). V cévni sténé i perikoronéarni tukové tkani budou analyzovény pocty imunocytt a subpopulaci makrofagu.
Vysledky: pilotni data - byly analyzovany vzorky odebrané ze srdci z kontrolni skupiny (n=5), velikost a primér adipocytl
bezprostiedné priléhajicich k cévni sténé (1 557 + 360 m?) se neliSila od velikosti adipocytd ve vzdélenosti cca 2 mm od
cévni stény (1723 + 369 m?). Zavér: Vysledky analyz cévnich stén korondrnich arterii a priléhajici perikoronarni tukové tkéné
prispéji k objasnéni kontradikci v publikované literature ohledn& sméru §ifeni zdnétu v procesu aterogeneze.

Podporeno MZ CR - RVO (, Institut klinické a experimentalni mediciny - IKEM, IC 00023001%)
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Casné ukazatele aterosklerotického postiZzeni u pacient s HIV pozitivitou na antiretrovirové
terapii

Kraml P, Risko P?, Jilich D3, Potockova J'

'Interni klinika 3. LF UK a FN Kralovské Vinohrady, Praha
“Klinika pracovniho a cestovniho lékafstvi 3. LF UK a FN Kralovské Vinohrady, Praha
3Klinika infekénich nemoci 1., 2., a 3. LF UK a FN Bulovka, Praha

Uvod: Prevalence kardiovaskularnich onemocnéni (KVO) na podkladé aterosklerézy u pacient(i s HIV je celosvétové 2krat
vy$§i ve srovnani se zdravymi jedinci. V patogenezi se kromé chronického zanétu, oxidaéniho stresu a pfimého vlivu HIV
na arteriélni sténu vyraznym zplsobem uplatiiuje antiretrovirova terapie (ART) zpUsobujici sekundarni hyperlipoprotein-
emii a/nebo inzulinovou rezistenci. Cil studie: Srovnani ukazatell ¢asnych aterosklerotickych zmén, metabolickych a infla-
matornich parametrd u pacientl primarni kardiovaskuldrni prevence Ié¢enych antiretrovirotiky pro HIV s kontrolnim sou-
borem zdravych probandd. Metody: Bylo vySetfeno 22 muZzi v primérni prevenci s HIV pozitivitou na ART, prdmérny vék
31,35 + 3,036 let, primérné doba ART 5,23 + 2,494 let, a 24 jedincu kontrolniho souboru stejného primérného véku. Nikdo
z probandU se nelécil pro hyperlipoproteinemii, hypertenzi ¢i diabetes. U vSech G¢astnikl byla odebréna podrobné anam-
néza, provedeno fyzikaIni vySetfeni a antropometrické méreni a odebréna Zilni krev nalaéno na b&zné biochemické ukaza-
tele, podrobny lipidogram, glykemie, inzulinemie a kalkulovan HOMA-IR a QUICKI. Z inflamatornich parametrd byl sledovan
CRP, feritin, transferin a pocet leukocytl. Na ultrasonografickém pfistroji Philips 1U20 pak byla standardné mérena Sirka
intimy/medie spoleéné karotické tepny (IACC) a parametry tuhosti arteriélni stény-index pulzatility (Pl), index rezistence
(IR) a kalkulovéan Youngtv elasticky modulus (YEM). Vysledky: Pacienti s HIV pozitivitou vykazovali oproti kontrolnimu sou-
bory vy§8i ukazatele tuhosti arteridlni stény spole¢né karotické tepny - Pl (p < 0,001), Rl (p < 0,001), pfiéemZ v hodnotach
IACC se oba soubory jesté neliSily. Pacienti méli prekvapivé lehce niZsi hodnoty celkového i LDL-cholesterolu (oba p < 0,05),
zatimco v parametrech metabolizmu glukézy (glykemie, C-peptid, HOMA-IR, QUICKI) se nelisili. Statisticky vyznamny rozdil
nebyl zaznamendn ani v jednom ze sledovanych markerd akutni faze (CRP, feritin, transferin, leukocytéza). Z antropomet-
rickych ukazateld méli pacienti s HIV niZsi hodnotu WHR. Zavér: V nasi studii jsme prokéazali, Ze pacienti s HIV pozitivitou
vykazuji oproti kontrolnimu souboru vy$si ukazatele arteriaini tuhosti spolecné karotické tepny, pricemz v tloustce intimy
se oba soubory nelisily. Pfedpoklddany negativni vliv ART na sledované parametry lipidogramu ¢&i inzulinové rezistence po
5 letech IéCby zjiStén nebyl.

COOPERATIO 37

Blokovat endoglin, a komu tim prospéjete?

Nachtigal P, Eissazadeh S, Fikrova P, Tripska K, Rathouska J, Némeckova |, Igreja e Sa IC, Mohammadi S, Vasinova M

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

Introduction: Membrane endoglin (ENG) Endoglin is a 180 kDa transmembrane glycoprotein expressed by endothelial cells
(EC) in large blood vessels, liver sinusoidal endothelial cells (LSECs), hepatic stellate cells, and Kupffer cells in the liver. In-
creased ENG expression was demonstrated to be related to the oxysterol-induced endothelial activation, adhesion, and
transmigration of monocytes via the endothelium and during metabolic dysfunction-associated steatohepatitis (MASH). Ca-
rotuximab (TRC105, M1043) is an anti-endoglin therapeutic monoclonal antibody that binds to the endoglin’s orphan domain
and blocks its effects. We hypothesized that blockage of ENG expression and signaling would prevent the development of en-
dothelial dysfunction/activation in aortic EC, LSECs, in vivo and in vitro. In addition, we hypothesized that an anti-ENG anti-
body would prevent the development of LSED, fibrosis, and MASH. Material and Methods: In the 7-ketocholesterol (7K)
study, human aortic endothelial cells (HAECs) were treated with TRC105 (300 pg/mL) for 1 hour, followed by the addition
of 7K (10 pg/mL) for another 12 hours. Experimental mice were fed a choline-deficient L-amino acid-defined high-fat diet
(CDAA-HFD) simulating MASH, and LSECs were treated with ox LDL. Anti-ENG antibodies were used to block ENG effects
both in vivo and in vitro. Results: 7K treatment increased protein levels of ENG, as well as adhesion and transmigration of
monocytes through the HAECs monolayer. TRC105 pretreatment reduced the 7K ENG protein levels, and despite increased
protein levels of cell adhesion molecules (P-selectin and VCAM-1), TRC105-mediated blockage of ENG prevented 7K adhe-
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sion and transmigration of monocytes through endothelial monolayers. Similarly, TRC105 treatment demonstrated reduced
ENG and VCAM-1 expression and decreased monocyte adhesion in ox-LDL-activated LSECs. Anti-ENG treatment preven-
ted the overexpression of ENG, VCAM-1, and ICAM-1, as well as the progression of fibrosis in the liver during MASH. Con-
clusion: In conclusion, we demonstrate that anti-ENG antibody treatment can prevent oxysterol-induced adhesion of mo-
nocytes in aortic EC, and LSECs, and LSECs inflammation and fibrosis in a MASH animal model. Thus, direct targeting of
ENG might represent an interesting pharmacological approach concerning endothelial dysfunction/activation and fibrosis
during various pathological conditions.

The study was supported by GACR 22-14961S.

Mikrovaskularni postizeni jako plvodce a akcelerator kardiovaskularnich pfihod

Pitha J', Mrazkova J?, Novakova S’

'Klinika kardiologie IKEM, Praha
Laborator pro vyzkum ateroskler6zy CEM IKEM, Praha

Preklinické i klinicky manifestni postizeni vétSich tepen - makrovaskularni postizeni - je relativné snadno detekovéano fadou
ovérenych metodik, pfedevsim pomoci ultrazvuku, detekce rychlosti Sifeni pulzni viny a dalSich pfevazné neinvazivnich vy-
Setfeni. Karotické tepny, abdominalni aorta a tepny dolnich koncetin jsou pro vétSinu téchto vySetfeni dobfe dostupné.
V soucasnosti je vyuzivano i vySetfeni koronarnich tepen u asymptomatickych osob pomoci vypocetni tomografie (CT). PFi
téchto vySetfenich Ize nalézt zmény obstrukéni, funkéni zmény i zmény v poddajnosti sledovanych tepennych fecist. Pri
manifestaci cévnich pfihod v oblasti srdce, mozku a dolnich kon&etin vSak rozsah postiZeni vétSich tepen klinickou symp-
tomatologii Casto zcela nevysvétluje. Vysvétleni miZe byt v oblasti fungovéni a stavu velmi drobnych cév - mikrocirkulace.
Pritom znalost stavu mikrocirkulace u konkrétni osoby mdze hrat dileZitou Glohu zejména v kardiologii a neurologii; kon-
krétné pri klinické manifestaci ischemické choroby srdeéni a nasledného srdeéniho selhéni, pfi manifestaci a terapii isch-
emickych cévnich mozkovych pfihod, pripadné pfi postizeni dalSich organ(. Z tohoto pohledu je na experimentalni Grovni
intenzivné zkouména role pericytl, doposud méné sledované skupiny bunék, které kromé endotelu, bunék hladké sva-
loviny a bunék imunitniho systému mohou byt velmi dllezité pro vznik a zadvaznost klinickych pfihod v oblasti cirkulace.
Z pohledu klinické praxe je studovdna mozZnost nepfimého stanoveni mikrovaskuldrni (dys)funkce pomoci technologii za-
hrnujicich jednak zcela nové pristupy typu laseru, jednak zdokonalené metody jiz dfive zavedenych metod (foto)pletyzmo-
grafie schopné detekovat i drobné zmény cirkulace na periferii. Navrhované sdéleni bude zaméreno na struény souhrn této
problematiky.

Podporeno Ministerstvem zdravotnictvi CR ve spolupréci s Agenturou pro zdravotnicky vyzkum CR v ramci projektu &. NW24-
02-00116. Podporeno projektem Narodni institut pro vyzkum metabolickych a kardiovaskularnich onemocnéni (Program EX-
CELES, ID: LX22NP0O5104) - Financovano Evropskou unii - Next Generation EU.

Vztah lipoproteinu(a) a cévniho systému je modifikovan subklinickym postizenim jater
v Zenské populaci.

Pitha J', Novakova S', Mrazkova )2

Klinika kardiologie IKEM, Praha
2Laborator pro vyzkum aterosklerézy CEM IKEM, Praha

Uvod: Lipoprotein(a) (Lp(a)) je v sougasnosti Gasto diskutovanym rizikovym faktorem cévnich onemocnéni. Dalim nové dis-
kutovanym rizikovym faktorem je FIB-4 skére jako parametr rizika nejen jaterni fibrézy, ale i vaskuldrniho postiZzeni. Zda se
negativni vlivy Lp(a) a jaterniho postiZeni na cévni systém mohou potencovat, neni jasné. V prirezové studii jsme se zamé-
filina moZnost modifikace vztahu Lp(a) s cévnimi faktory jaternim postiZzenim vyjadfenym jako FIB-4 skére. Metodika: Ana-
lyzovéna byla data populacniho vzorku Zen z Prahy 4. Sledovali jsme souvislost Lp(a) s pomérem tlakl kotnik/paze (ABI);
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s pomérem tlaki palec/paze (TBI) a s parametrem snizené tepenné poddajnosti vyjadiené jako CAVI (Cardio-Ankle Vas-
cular Index). Tyto analyzy byly provedeny i z hlediska p¥itomnosti rizikovych hodnot FIB-4 skére: (vék*AST) / (trombocy-
ty*ALT). Konkrétné byly provedeny analyzy Zen s FIB-4 > 1,3 a < 1,3. Byly stanoveny korelaéni koeficienty a statistickd vy-
znamnost byla hodnocena metodou linedrni regrese (STATA). Vzhledem k abnormdlnimu rozloZeni byly pouZity logaritmy
hodnot Lp(a). Vysledky: Byla analyzovana skupina 104 Zen (primérny vék 69,8 + 2,8 let). V celém souboru nebyla zjisténa
vyznamna korelace Lp(a) s ABI (r =-0,09; p = 0,42), s TBI (r =-0,08; p = 0,52) ani s CAVI (r = 0,001; p = 0,73). Hodnoty Lp(a)
vyznamné nekorelovaly s cévnimi parametry ani ve skupiné Zen s FIB-4 skére < 1,3 (n = 52). Nicméné, u Zen s FIB-4 skére
> 1,3 (n = 52) byla nalezena vyznamné negativni korelace Lp(a) s ABI (r=-0,33; p = 0,005); s TBI ani s CAVI vyznamné kore-
lace nalezeny nebyly. Zavér: V prirezové studii populacniho vzorku Zen byl nalezen vyznamny vztah mezi Lp(a) a postiZe-
nim vétsich tepen vyjadifenym pomérem tlakl kotnik /paze pouze v pripadé znamek subklinického postiZeni jater vyjadre-
ného jako vy$si hodnoty FIB-4 skére.

Podporeno Ministerstvem zdravotnictvi CR ve spolupréci s Agenturou pro zdravotnicky vyzkum CR v rémci projektu &. NW24-
02-00116. Podporeno projektem Narodni institut pro vyzkum metabolickych a kardiovaskularnich onemocnéni (Program EX-
CELES, ID: LX22NP0O5104) - Financovano Evropskou unii - Next Generation EU.

Zakladni vzdélani jako nezavisly rizikovy faktor dlouhodobé mortality

Poledne R

Laboratof pro vyzkum aterosklerézy CEM IKEM, Praha

Uvod a metodika: Vzhledem k dlouhodobému dopadu kardiovaskularnich onemocnéni (KVO) na celkovou mortalitu v Ceské
republice bylo cilem této studie analyzovat vztah mezi rizikovymi faktory KVO a dlouhodobym pfeZivanim. V roce 1992 La-
boratof pro vyzkum aterosklerézy IKEM realizovala 3. fazi projektu WHO MONICA. Ze 2 351 vySetfenych osob (respondence
73 %) jich do 31. 12. 2024 (4daje UZIS) zemrelo 1 436. Tato mortalitni data byla recentné analyzovana ve vztahu k vycho-
zim rizikovym faktorim. Vysledky: V multifaktorialni analyze se jako nezavislé rizikové faktory celkové mortality proka-
zaly hodnoty BMI, poméru pas-boky, koncentrace celkového cholesterolu, vySe krevniho tlaku, koufeni a dosaZené vzdé-
|ani. Statisticky vyznamné kratSi délka doZiti byla zaznamendana u osob, které byly k vySetfeni pozvény, ale nedostavily se.
Pouze zakladni vzdélani mélo negativni vliv i po adjustaci na ostatni rizikové faktory. Tento vliv byl vyraznéjsi u muzd nez
u Zen a u osob ve véku 60 let znamenal sniZzeni o¢ekévané délky Zivota o 6 let. Zavér: Studie potvrzuje dlouhodoby vliv kla-
sickych rizikovych faktorl na mortalitu v ¢eské populaci a zéroven podtrhuje vyznam socioekonomickych determinant, ze-
jména vzdélani, navzdory fungujicimu systému jednotného zdravotniho pojisténi.

Podporeno MZ CR - RVO (,Institut klinické a experimentéini mediciny - IKEM, IC 00023001

Adherence pacientil s diabetem 2. typu k antihypertenziviim: komplexni studie zaloZzena na
analyze krevni plazmy

Skop V2, Laiikova I3, Antalova $*5, Miskova I%, Pavlovi¢ova R', Frankova $2, Mala K*, Maly J*, Pelikanova T¢, Cajka T¢,
Haluzik M3!

'Centrum experimentalni mediciny IKEM, Praha

?(Jstav biochemie a mikrobiologie VSCHT Praha, Praha
3Centrum diabetologie IKEM, Praha

“Katedra socialni a klinické farmacie FF UK v Hradci Kralové
5 Ustavni lékarna IKEM, Praha

SFyziologicky Ustav AV CR, v. v. i., Praha

Uvod: Adherence k 16¢bé je klidovym faktorem pro dosaZeni terapeutickych vysledki. P¥esto se odhaduje, Ze priblizné 25 %
pacientl neuZiva predepsané Iéky, coZ predstavuje znacnou zatéZ pro zdravotni systém a mlze vést ke zhorseni zdravot-
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niho stavu. Jednou z komplikaci pfi hodnoceni adherence je nespolehlivost Gdajl ziskanych z dotaznikd. Vétsi vypovidaci
hodnotu maji pfimé metody zaloZené na sledovani pritomnosti farmak v krvi. Takové data jsou viak v Ceské republice stale
nedostatecnéd. Cilem této studie bylo sledovat adherenci pacientl s diabetem 2. typu k antihypertenzivim pomoci primé
metody. Metodika: V rdmci prirezové studie ENIGMA jsme analyzovali pfitomnost 40 farmak, z nichz 13 patfi mezi antihy-
pertenziva, v krvi 641 pacient(. Pacienti byli na stabilni farmakoterapii po dobu nejméné 3 mésici pred odbérem. Krevni
vzorky byly odebirany béhem pravidelnych ambulantnich kontrol, pfi nichZ pacienti rovnéz vyplnili dotaznik tykajici se de-
mografie a Zivotniho stylu. Non-adherence byla definovana jako mnoZstvi pfedepsaného IéCiva v plazmé& niZ&i nez detekéni
limit metody. Vysledky: Studie zjistila vyznamnou variabilitu v mife nonadherence u rlznych antihypertenziv. Léky prvni
volby véetné inhibitorl angiotenzin-konvertujiciho enzymu, blokétorl receptorl pro angiotenzin Il a blokator( kalciovych
kanall obecné vykazovaly nizkou nonadherenci, pficemz amlodipin mél 6,4 %, perindopril 7,9 % a telmisartan 7,0 %. Na-
proti tomu léky druhé volby, jako jsou centrélné plsobici ldtky moxonidin a rilmenidin, mély mnohem vys$si miru, a to 68,4 %
a 32,5 %. Vyjimecné vysokad mira nonadherence byla zaznamendana u felodipinu (82,6 %), ktery je €asto spojovan s vedlej-
nadherentni pacienti uZivaji kromé antihypertenziv jesté Iéky na diabetes a dal$i metabolickd onemocnéni. Zavér: Studie
prokézala relativné vysokou miru adherence k inhibitordm angiotenzin-konvertujiciho enzymu, zatimco adherence k felodi-
pinu byla extrémné nizkéa. A€koli mohou byt vysledky ¢aste¢né ovlivnény naptiklad uzitim farmak tésné pred odbérem krve,
metodikou detekce a farmakokinetikou jednotlivych Ié¢iv, naznacuji, Ze pacienti jsou ochotni uzivat nékteré druhy €k vice
nez jiné a Ze jim ¢ini potize komplikovana schémata Ié¢by.

Studie byla podpofena programem EXCELES (LX22NP05104) - Next Generation EU, grantem Ministerstva zdravotnictvi MZ CR
é. NU20-01-00186 a projektem MZ CR-RVO (IKEM, IC 00023001).

Funkéni analyza sekvenénich variant v genu pro LDL receptor

Tichy L"2 Konecna K"2 Zapletalova P', Musilova Vinohradska J', Kovacova T>2, Koutna J*?, Freiberger T3?

'Centrum molekuldrni biologie a genetiky, Interni hematologicka a onkologicka klinika LF MU a FN Brno
2LF MU, Brno
3Centrum kardiovaskularni a transplantacni chirurgie Brno

LDL-receptor je transmembrénovy protein, ktery hraje kli¢ovou roli v metabolizmu cholesterolu. Sklddéa se z 860 aminoky-
selin, z ehoZ prvnich 21 tvofi signélni peptid. Tato signalni sekvence sméfuje protein do endoplazmatického retikula a poté
je odstfizena. Mutace v genu pro LDL-receptor maji za nésledek hromadéni cholesterolu v plazmé a vedou k familiarni hy-
percholesterolemii (FH). Poznatky o dopadu mutaci na strukturu a funkci proteinu LDLR jsou velmi ddlezité pro klasifikaci
sekvencénich variant a nasledné i pro diagnostiku FH. BohuZel pro velkou ¢&st mutaci tyto informace stéle chybi. Ve své
préci jsme se zaméfili na funkéni analyzu 16 variant v genu LDLR. Z testovanych variant jsme u 14 z nich prokézali negativni
efekt na funkci LDL-receptoru, 2 varianty dle provedenych analyz jsou funkéné benigni.

Supported by the project National Institute for Research of Metabolic and Cardiovascular Diseases (Programme EXCELES, ID

Project No. LX22NP05104) - Funded by the European Union - Next Generation EU, and by the Ministry of Health, Czech Re-
public, grant number NU20-02-00261.
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Hereditarni hemoragicka teleangiektazie: vice nez jen endotelova dysfunkce, vyznam
mezioborové spoluprace

Urbéankova Rathouska ], Ganéaré&ikova M2, Nachtigal P, Knizek Z¢, Douda L*, Zak P5, Krajina A¢, Raupach J¢, Koblizek V7

'Katedra biologickych a lékarskych véd FF UK v Hradci Kralové

?(Jstav klinické biochemie a diagnostiky FN Hradec Kralové

3Klinika otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku, Nemocnice Pardubického kraje, a.s., Pardubice
“II. Interni gastroenterologické klinika LF UK a FN Hradec Krélové

°IV. Interni hematologicka klinika LF UK a FN Hradec Kralové

°Radiologicka klinika FN Hradec Kréalové

’Plicni klinika LF UK a FN Hradec Krélové

Hereditarni hemoragické teleangiektazie (HHT) je autosomalné dominantni onemocnéni s prevalenci pfiblizné 1: 5 000, pfi
kterém aberantni signalizace TGF naruSuje homeostazu endotelu, proliferaci endotelovych bunék a angiogenezi. To vede
k abnormélnimu vyvoji cév a vzniku cévnich malformaci. Klinicky tyto malformace mohou vést k Zivot ohroZujicim hemo-
ragickym komplikacim a ke zvySené predispozici k Zilnim i arteridlnim tromboembolickym pfihodém. V&asny zachyt one-
mocnéni mlZe vyznamné prispét k prevenci téchto komplikaci a zlepsit kvalitu Zivota pacientd. Dosud probihajici studie
hodnoti 28 HHT pacientl (16 Zen a 12 muz(; vék 54 + 15 let). Hodnocenymi parametry jsou splnéni diagnostickych krité-
rif (Curacao kritéria), geneticky podklad onemocnéni, pfitomnost koZnich/slizni¢nich teleangiektazii, zdvaZnost epistaxi a/
nebo gastrointestinalniho krvaceni, pfitomnost anémie, pfitomnost plicnich, jaternich ¢i mozkovych arterio-venéznich mal-
formaci, prodélané cévni mozkové ptihody a absolvované ablativni terapie. Realizujeme odbér plazmy pro analyzu markerd
endotelové dysfunkce a v ramci epidemiologického Setfeni je hodnocena kvalita Zivota pacientl pomoci validovaného do-
tazniku (HHT-QOL). Dle aktuélnich dat genetického Setfeni jsou nasi pacienti v 60 % nosici patogenni varianty genu ACVRLI1,
ve 40 % varianty genu ENG. 67,9 % pacientl mé ve svém klinickém obrazu epistaxe rGzné frekvence a intenzity, 32,1 % gas-
trointestinalni krvéaceni, 25 % je/bylo transfuze-dependentnich. Z pohledu diagnostikovanych arterio-venéznich malfor-
maci (AVM) jsou zdznamy nekompletni, pfesto je pfitomnost plicnich AVM potvrzena u 11 pacientd, jaternich AVM u 9 paci-
entl a mozkovych AVM u 5 pacientl z nasi kohorty, pficemz 5 pacientl prodélalo cévni mozkovou piihodu jako komplikaci
HHT. 64,3 % pacientl podstoupilo nékterou z ablativnich terapii, nej¢astéji kauterizaci, koagulaci ¢i embolizaci. Hodnoceni
kvality Zivota pacient( odhalilo zhorSena skére u aspekti fyzického omezeni, obav z krvéceni a vyvoje onemocnéni. One-
mocnéni HHT se aktuéliné nedafi zachytit v populaci pred rozvojem komplikaci. V fadé zemi svéta, véetné vyspélych statd
Evropy, existuji expertni centra pé&e o pacienty s HHT. V Ceské republice podobné centrum zasadné chybi. Fakultni nemoc-
nice v Hradci Kréalové sestavila mezioborovy tym, ktery mé zéjem realizovat aktivni screening téchto pacientd, poskytnout
jim komplexni péci a zlepSit kvalitu Zivota. Zvyseni osvéty a povédomi o této problematice mezi odbornou vefejnosti maze
vyznamné pfispét k dosazZeni tohoto cile.

DLCN kritéria u pacientt s geneticky prokazanou familiarni hypercholesterolemii: vliv
genetické variability na fenotypovou prezentaci

Zlatohlavek L', Freiberger T2, Befiova Becherova J'

'Centrum preventivni kardiologie, Ill. interni klinika - klinika endokrinologie a metabolismu 1. LF UK a VFN v Praze
2Centrum kardiovaskularni a transplantaéni chirurgie Brno

Uvod: Familiarni hypercholesterolemie (FH) je nejéastéj$i monogenné dédiéné metabolické onemocnéni, zplisobené pa-
togennimi variantami v genech LDLR, APOB a PCSK?9. Diagnostika v klinické praxi je ¢asto zaloZena na Dutch Lipid Clinic
Network (DLCN) kritériich, jejichZ senzitivita je vSak omezend, zejména u pacientl s mirnéjsim fenotypem. Cil: Navazat na
lonskou prezentaci, které ukazala omezenou vytéZznost DLCN kritérii u geneticky potvrzenych pacientl s FH, a nové syste-
maticky zhodnotit jejich diagnostickou vykonnost podle typu patogenni varianty (LDLR null, LDLR defektni, APOB) v multi-
centrickém ¢eském souboru. Metodika: Retrospektivné bylo analyzovano 1 003 dospélych pacientl s heterozygotni FH ze
6 center projektu MEDPED. DLCN skére bylo pocitano bez zapoéteni bodll za genetické vysetteni. Diagnosticky Uspéch byl
definovan jako skére 6 bodd. Vysledky byly porovnany mezi variantovymi skupinami a jednotlivymi centry. Vysledky: Cel-
kové dosahlo prahu 6 bodd pouze 31,9 % pacientl (prdmérné skére 4,54). Nejvyssi senzitivita byla zjiSténa u nositeld LDLR
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null variant (54,2 %, primér 6,29; LDL-C 4,57 + 2,05 mmol/I), niZsi u defektnich variant LDLR (36,4 %, primér 4,90; LDL-C
4,12 £ 2,01 mmol/I) a nejnizsi u variant APOB (18,4 %, pramér 3,54; LDL-C 4,24 + 1,70 mmol/I). Analyza jednotlivych vari-
ant ukazala Siroké fenotypové spektrum od vysoce rizikovych null variant po mirnéjsi defektni varianty. Zavér: Nase data
potvrzuji, Ze DLCN kritéria vykazuji omezenou senzitivitu zejména u pacientl s APOB a defektnimi LDLR variantami, coZ
vede k jejich poddiagnostikovani. Oproti lofiské analyze pfindsi tato studie novy vhled do vztahu mezi typem genetické va-
rianty a fenotypovou zévaznosti a zdlrazriuje nezbytnost zaclenéni genetického testovéni do diagnostickych algoritml FH.
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