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P. Ponikowski (Wroclav, Polsko). Intravendézna liecba
Zelezom redukuje rehospitalizacie pre srdcové zlyhavanie
- §tadia AFFIRM - AHF

Chronické srdcové zlyhavanie (SZ) patri dnes k castym
a zavaznym ochoreniam, a mnohi pacienti maji pri nom
zvy$ent kardiovaskuldrnu (KV) morbiditu i mortalitu, zIa
kvalitu Zivota a casté rehospitalizacie. Mnohi pacienti so SZ
a s redukovanou ejekénou frakciou (SZ-REF, kde EF < 50 %)
mavaju aj sideropéniu a tu treba zistovat (diagnostikovat)
a nasledne nalezite u chorych liecit.

Studia AFFIRM-AHF sa ststredila na chorych v &ase
akutnej kardialnej dekompenzacie, ale je vhodné kontrolovat
pritomnost a stav sideropénie aj neskor po prepusteni, asi
kazdé 3 - 4 mesiace. Ide o modifikovatelny rizikovy faktor
SZ a sideropéniu vieme aj dobre liecit. K diagnostike sidero-
pénie vyuzivame dva biomarkery stanovené v sére — saturdciu
transferinu a koncentraciu feritinu. V $tudii sa pouzila lie¢ba
i. v. pomocou ,ferikarboxymaltézy“. Liecba: V priebehu
52 tyzdnov sledovania pacientov redukovala riziko vyskytu
véetkych hospitalizacii pre SZ/kardiovaskularnu mortalitu
0 21 % v porovnani s placebovou lie¢bou (pri Standardnej
liecbe SZ v oboch ramenach $tudie): v spomenutych ramenach
liecby sa vyskytlo 293 vs. 372 hodnotenych prihod a relativne
riziko (RR) bolo 0,79 (95 % KI: 0,62 - 1,01) a len tesne $tudia
minula $tatistick vyznamnost.

Hlavny benefit liecby bol v 26 % redukcii (Statisticky
vyznamnej) rizika vyskytu rehospitalizacii pre SZ (p = 0,013),
ale bez ovplyvnenia KV mortality (p = 0,809). V stadii
(dvojito-slepa, faza 4) randomizovali 1 132 pacientov, ti
obdrzali bolus (i. v.) ferikarboxymaltozy vs. solny roztok
pred prepustenim pacienta s akitnym SZ. Dalgia lie¢ba (ak
bola potrebna) sa podavala do 24 tyzdiov po randomizo-
vani. Vetci mali EF < 50 % a sideropéniu (sérovy feritin
< 100 ng/ml alebo 100 - 299 ng/ml, ak saturicia transferinu
bola < 20 %).

Dalgie vysledky: a) V3etky hospitalizécie boli redukované
vyznamne s RR 0,74. b) KV mortalita [ahko redukovand s RR
0,96, NS. c) Prva hospitalizacia pre SZ a mortalita vyznamne
redukované s RR 0,80 a d) Vsetky hospitalizacie pre SZ a KV
mortalita redukované s RR 0,80 (hrani¢ne vyznamné lebo
95 % KI: 0,64 — 1,00).

Prezentujuci autor potvrdil, Ze primarny end-point (vyskyt
rehospitalizacii pre SZ a KV tmrtie) bol podobne pritomny
i vtedy, ak zohladnili aj podskupiny chorych - islo o pod-
skupiny podla hodnoty hemoglobinu, glomerularnej filtracie,

hodnoty sérovej hladiny NTproBNP. Vysledky boli nezavisle
aj od etiologie SZ, a od EE.

Liecba bola bezpecna, vyskyt zavaznych neziaducich
prihod bol podobny v oboch podskupinach: 45 % (liecba
ferikarboxymaltozou) vs. 51 % (placebova lie¢ba), prerusenie
liecby (18 % vs. 17 % pacientov). Najcastejsie neziaduce
ucinky: kardidlne stavy (40,1 % vs. 44,3 %) a infekcie (18,2 %
vs. 22 %). Sideropénia byva pritomna az u 70 % pacientov
s akutnym SZ, byva prediktorom zlej progndzy, a to neza-
visle od pritomnosti anémie a nezavisle aj od hodnoty EE

Diskutéri (prof. McMuray a prof. C. Yancy) predpokla-
daju, ze $tudia prispeje k uprave Odporacania pre liecbu
systolického SZ (pomocou lie¢by sideropénie). Studiou sa
potvrdil fakt, Ze sideropénia je rizikovym faktorom vyvoja
systolického SZ, ide tiez o modifikovatelny (teda liecitelny)
rizikovy faktor a potvrdilo sa, Ze lie¢ba redukuje rehospitali-
zécie pre SZ (Setri zdravotnicke vydaje). Tito pacienti byvaju
star$i, mavaju viacero komorbidit, dlhsi pobyt v nemocnici
a vysoky vyskyt rehospitalizacii.

Odkaz studie:

U chorych so SZ treba zistovat pritomnost sideropénie.
Nasledne ju liecit (i. v. ferikarboxymaltéozou), a itispech
liecby presetrovat (pripadne Zelezo dopliiovat). Zlepsime
kvalitu Zivota postihnutych a redukujeme u nich rehos-
pitalizdcie — tym Setrime i prostriedky $tdtu potrebné pre
zdravotnictvo.

ChM. Albert (Los Angeles, USA). Primarna prevencia
predsienovej fibrilacie pomocou liecby omega-3 mastnymi
kyselinami a vitaminom D - $tddia VITAL-Rhythm

Klinické $tadie vyuzivajuce liecbu omega-3 mastnymi
kyselinami alebo vitaminom D prebiehali dlhsi ¢as - hladali
moznost benefitu touto lie¢bou v oblasti redukcie KV ocho-
reni. Jedna z tychto $tudii (VITAL-Rhythm) bola prezen-
tovand na AHA kongrese (13. novembra 2020) a zaoberala
sa otazkou primarnej prevencie predsienovej fibrilacie (PF).
Bola to prva a po¢tom zaradenych (> 25 000 osdb) i trvanim
(> 5 rokov) velka klinickd studia s pouzitim liecby omega-3
mastnymi kyselinami a vitaminu D3. Obidve tieto lieciva sa
pomerne Casto uzivaju v rutinnej klinickej praxi — podporila
to v nedavnej minulosti i $tidia REDUCE-IT, kde sa touto
liecbou dosiahla vyznamna redukcia triacylglycerolov v sére
a nasledne aj redukcia KV rizika.
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Studia VITAL-Rhythm je siéastou $ttdie VITAL - ktora
nepreukazala benefit v redukcii rizika vyskytu KV prihod
a ani rakoviny oboma lie¢ivami - a bola prezentovand na
AHA kongrese v roku 2018. Ind stcast tejto Studie, pod-
studia VITAL-CKD, nepreukazala tiez ochranu renalnych
funkcii u diabetikov 2. typu pocas piatich rokov trvajucej
liecby.

Utastnici $tadie zacali s lie¢bou u 0sdb bez anamnézy
PE, KV ochorenia a rakoviny. Randomizovani boli k liecbe
omega-3 mastnymi kyselinami (asi 1g denne), 2 000 IU
(jednotkami) vitaminu D3 denne alebo ich placebovymi
ndhradami. Vyber tychto liekov vychddzal z inych malych
studii ¢i registrov (epidemiologické Stadie, diétové studie)
- s predpokladom antiarytmického posobenia, t. j. s re-
dukciou elektrickej remodelacie v srdci, s ovplyvnenim
ionovych kanalov, so stabilizaciou elektrickej aktivity srd-
ca. Este sa predpokladal aj dalsi efekt lie¢by - potlacenie
procesu aterosklerdzy, vaskuldrneho zdpalu a ischemickej
choroby srdca. Podstudia VITAL-Rhythm mala i podsku-
pinu zaradenych s podrobnejsou analyzou EKG nélezov
(s cielom prispiet k poznaniu patomechanizmov benefitu
v prevencii PF).

Vysledky VITAL-Rhythm S$tadie: a) Zaradenych bolo
25 119 pacientov s priemernym vekom 67 rokov, 51 % Zien; b)
Pripady pacientov s incidenciou PF sa identifikovali ro¢nymi
dotaznikmi (zahrnovali informacie o palpitdciach, o ich trvani
a pripadne zahrnovali i dal$i liecebny pristup: ambulantny,
hospitaliza¢ny s prislusnou dokumenticiou), podrobenymi
dalsej analyze. K diagndze pritomnosti PF sa vyzadoval EKG
nélez (72,9 % pripadov) alebo lekarska sprava o PF (27,1 %).
Identifikovali 900 pripadov PF (s vyskytom 3,6 %/5,3 %
rokov sledovania [median]). Zachytili paroxyzmalnu formu
PF (58,4 % pripadov), perzistentna formu (38,4 %) a nejasna
formu PF (3,1 %). c¢) 12 542 pacientov bolo v ramene lie¢by
omega-3 mastnymi kyselinami. U 469 pacientov liecenych
omega-3 mastnymi kyselinami (3,74 %) sa zistila pritom-
nost PF a u 431 pacientov (uzivali placebo), t. j. u 3,43 %
bol tento vyskyt (neocakdvane nizsi), teda s RR: 1,09 (95 %
KI: 0,96 - 1,24, p = 0,19). d) Vyskyt pripadov PF v ramene
lie¢by vitaminom D3 bol velmi podobny ako v pripade lie¢by
omega-3 mastnymi kyselinami — s RR: 1,09 (95 % KI: 0,96
- 1,25, p = 0,19).

Posolstvo pre rutinnii prax:

V primdrnej prevencii PF pomocou liecby omega-3
mastnymi kyselinami a vitaminom D3 (klinickd $tidia
VITAL-Rhythm) nedoslo k redukcii vyskytu pripadov PF.
Dokonca v ramene liecby omega-3 mastnymi kyselinami
a vitaminom D3 bolo nevyznamne viac pripadov vyskytu PF.
Teda niet dokazu velkou a dlhotrvajiicou $tidiou o benefite
tejto liecby v primdrnej prevencii PF. Takto sa vyslovili
aj diskutéri vysledkov tejto stidie (JP Piccini z Durhamu
a RB Schnabel z Hamburgu).
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JR. Teerlink (San Francisco, USA). Nova myotropicka
lie¢cba pri systolickom srdcovom zlyhavani - $tadia
GALACTIC-HF

Vyskyt chronického srdcového zlyhavania (SZ) stupa,
prognoza chorych nebyva dobra, zaujem o prevenciu SZ
i o novsie liecebné pristupy preto narasta. Do skupiny novych
farmakologickych pristupov k systolickému (nizka ejekéna
frakcia, obvykle < 40 % - 50 %) SZ sa zaraduje i liecba lie¢civom
omecaptivmecarbil - je to zastupca novej triedy lieciv, tzv.
myotropna skupina lieciv, ktora zlep$uje vykon srdca a pritom
si zachovava bezpecnost liecby. Mnoho rokov, dokonca dekad,
je zname, ze liecba zlepsujtica kardialnu vykonnost (inotropia)
zvykla koncit v $tudiach aj v klinickej praxi katastrofou pre
lie¢enych - ¢asto prispela aj k pred¢asnym umrtiam liecenych.
Presetrenie pri¢iny pred¢asnych dmrti neskor preukazalo, Ze
tieto inotropné lie¢iva modulovali kalciové i6ny v myocytoch
(boli to tzv. kalcitropické agensy) - a toto sa preukdzalo
ako pric¢ina ndrastu umrti. Novo vyvinuté liecebné pristupy
atakovali, respektive modulovali myocyt inak — ovplyvnenim
myozinu (myotropiou ako v pripade omecaptivmecarbilu)
alebo ovplyvnenim mitochondrii (mitotrépne lie¢iva). Ome-
captivmecarbil vSak posobi inak (podporuje zvysenie ¢innosti
sarkoméry so zlep$enim prepojenia myozinu s aktinom)
a v malych klinickych $tadiach sa preukazala liecba pri SZ
ako bezpe¢na.

Vysledky $tadie: a) Primarnym end-pointom $tudie bol
spolo¢ny vyskyt KV mortality — prvej hospitalizacie pre SZ
- urgentnej vizity pre SZ. Trvanie lie¢by bolo 22 mesiacov
a vdetci pacienti mali popritom dobrd (guidelinovi) lie¢bu
systolického SZ. Omecaptivmecarbil oproti liecbe placebom
redukoval vyznamne vyskyt primarneho end-pointu o 8 %
(relativne riziko, RR). b) Zaznamenali 0,6 % redukciu abso-
latneho rizika KV mortality (oproti placebovému ramenu)
a 0,7 % redukciu absolutneho rizika vyskytu hospitalizacii pre
SZ a 0,8 % redukciu absolitneho rizika vo vyskyte urgentného
oSetrenia pre zhor$enie SZ - autor a kol. nazvali tento benefit
ako ,,priemerny, t. j. stredne velky® c) V §tadii zaradili velké
pocty pacientov 4 120 (rameno omecaptivmecarbil) a 4 112
(placebové rameno). Lie¢ba pacientov bola bezpe¢na: nekle-
sol krvny tlak (naopak zvysil sa systolicky TK o 3 mmHg
v priemere), nezvysila sa kaliémia v sére, neboli ovplyvnené
rendlne funkcie a bol pritomny mierny pokles sérovej hladiny
NT pro BNP. d) V stadii preukazali po 24 tyzdnoch liecby
funkéné zlepSenie u pacientov vyzadujicich hospitalizaciu
pre SZ. e) V podskupine pacientov s ejekénou frakciou avej
komory < 28 % (median ejekénej frakcie v $tudii) sa preukd-
zala vyznamna relativna redukcia (RR) vyskytu primarneho
end-pointu liecbou omecaptivmecarbilom. Tento benefit sa
nevyskytol u pacientov s EF vys$ou ako median 28 %. Vietci
pacienti vyhovovali pri zaradovani EF < 35 %. Tento benefit
v podskupine s nizkou EF je pozoruhodny a ur¢ite sa bude
podrobnejsie presetrovat. Ind $tddia s omecaptivmecarbilom,
tzv. METEORIC-HF (270 pacientov so systolickym SZ), preset-



ruje zatazovu kapacitu pacientov a moze prispiet potvrdenim
benefitu touto lie¢bou.

Komentare diskutérov k vysledkom st zaujimavé a po-
zoruhodné. Casom dochédza k velkym zmendm v pristupe
k liecbe systolického SZ - k blokatorom RAAS (ACE inhi-
bitory, sartany, mineralokortikoidné receptorové antagonisty)
a k ARNI (sakubitril/valsartan) prisli neddvno aj SGLT2
inhibitory (opustili ¢isto diabeticky priestor a prichddzaja
ako ,add-on“ lie¢iva aj do oblasti pri SZ so systolickym
zlyhdvanim) a dolezité je, Ze priniesli vacsi klinicky a KV
benefit ako omecaptivmecarbil. Bude teda vobec priestor na
pridanie omecaptivmecarbilu k lie¢be systolického SZ? Ukaze
to ¢as a skasenosti s vyuzitim SGLT2 inhibitorov v rutinnej
klinickej praxi u tychto pacientov.

Posolstvo pre klinickii prax:

Zdujem o liecbu systolického SZ je dnes velky. Objavujii
sa nové pristupy liecby. Zdd sa, Ze prelomom sii v sticasnosti
SGLT?2 inhibitory, ktoré priaznivo ovplyviiujii aj rendlne
funkcie. Omecaptivmecarbil si bude hladat svoj liecebny
pristup v tejto oblasti: mozno to miesto bude v ,,pod-
skupine pacientov s velmi nizkou EF“ (t. j. < 28 %), ale
bude potrebné prekontrolovat ticinnost i bezpecnost liecby,
ak sa pridd k standardnej liecbe pre systolické SZ spolu
s pridanim lie¢cby SGLT2 inhibitormi. Liecba bola i¢innd
(avsak menej nez sa oéakdvalo) a bezpeénd. Dalsie roky
ukdzu jej prinos.

S Yusuf (Hamilton, Kanada). Polypil zabezpecuje primarnu
kardiovaskularnu prevenciu (v Indii) - stadia TiPS-3

Autor a kol. sa viac ako dve dekady zapodievaju liecebnym
pristupom pomocou tzv. ,polypilu® (viac liekov v jednej tab-
letke) k primdrnej prevencii, osobitne v chudobnych krajinach,
kde si ludia nemoézu dovolit navstevy u lekdra a nasledne si
kupovat lieky.

Stadia TIPS-3 (The International Polycap Study) je do-
posial poslednou v sérii predchadzajuicich $tudii s polypilom.
V jednej tabletke vyuziva stucasne pritomnost Styroch liekov na
upravu krvného tlaku (10 mg ramipril, 25 mg hydrochlérotia-
zid, 100 mg atenolol) a upravu sérovych lipidov (simvastatin
40 mg). Zaradili v nej do sledovania 5 713 0s0b s interme-
didrne zvySenym KV rizikom, kde podla INTERHEART
rizikového skére odhadli riziko vyskytu KV prihod na 1,8 %/
rok. Polovica zaradenych boli Zeny. Viac ako 80 % zaradenych
trpelo hypertenziou a takmer 40 % zaradenych malo bud
diabetes, alebo poruchu glukézovej tolerancie. Takmer 90 %
zaradenych boli osoby z Indie, Filipin, Malajzie, Indonézie
a z Bangladésa. Vsetci dostali v uvode do studie edukaciu
o zivotnom $tyle. Nésledne ich randomizovali k liecbe alebo
polypilom, alebo placebom. Potom ich este v kazdej z dvoch
podskupin lie¢by randomizovali k lie¢be aspirinom 75 mg/d,
pripadne k lie¢be placebom.

Murin J. Spréva z kongresu...

Vysledky TIPS-3 $tudie: a) Primerné trvanie $tadie
bolo 4,6 rokov. Vyskyt velkych KV prihod bol nasledovny:
v polypilovej podskupine to bolo 4,4 % prihod, v podskupi-
ne s polypilom + aspirinom to bolo menej - 4,1 % prihod
a v podskupine s dvojitym placebom to bolo viac - 5,8 %
prihod. b) Prave uvedené udaje prispeli k 21 % redukcii
KV prihod v ramene liecby polypilom + aspirinom. Reduk-
cia tychto prihod (KV umrtie, vyskyt infarktu myokardu
a vyskyt cievnych mozgovych prihod) bola 14 % v ramene
liecby len samotnym aspirinom. Rozdiely vo vyskyte KV
prihod pri liecbe polypilom (s alebo bez aspirinu) versus
lie¢ba placebom zacali divergovat asi po 6 mesiacoch liecby.
¢) Bezpecnost liecby bola vynikajuca. Vyskyt zavaznych
neziaducich prihod bol menej ¢asty v ramene lie¢by poly-
pilom. Neprejavil sa rozdiel vo vyskyte gastro-intestinalneho
krvacania (jednako preto, Ze osoby s anamnézou takého
krvacania neboli do §tadie pripusteni, ale pouzila sa aj nizsia
davka aspirinu, len 75 mg denne). d) Problémom Stadie
bola nonadherencia k lie¢be, najma v stvislosti s pandémiou
Covid-19. Nonadherencia bola: 19 % (prvé 2 roky), 32 %
(4 roky) a 43 % (koniec studie). Len 5 % preruseni liecby
bolo pre jej neziaduce tcinky.

Pozoruhodnd bola i diskusia k vysledkom (dr. A. Patel,
Australia a dr. D. Llyod-Jones, USA): a) Tato $tadia je v poradi
tretou randomizovanou $tadiou, ktord preukazala, Ze pristup
liecby polypilom zlep$uje prognozu lie¢enych - benefit je
na urovni 20 % - 30 % redukcie velkych KV prihod (tudie
TIPS-3, Polylran a HOPE-3). Dosah v krajindch s velkou
chudobou by tu mohol byt obrovsky vzhladom na KV benefit.

Moj pohlad:

Usilie prof. dr. S. Yusufa v oblasti prevencie KV je dlho-
dobo obrovské. Prindsa velky KV benefit. Nie je vyliicené, Ze
koncepcia polypilového liecebného pristupu pride do tivahy
aj v bohatsich krajindch.

J. Howard (London, Velka Britania). Studia SAMSON -
odpoved na vedlajsi u¢inok statinov

Statiny st velmi ¢asto uzivanymi lieivami vo svete. Asi
130 000 pacientov bolo zaradenych do velkych placebom kon-
trolovanych $tudii — preukazali konzistentny 25 % redukény
efekt (relativne riziko) v oblasti vyskytu KV prihod. Avsak
mnohi pacienti prerusuju liecbu, obvykle pre vyskyt neziadu-
cich prihod, najcastejsie pre myalgie. Vo velkych observa¢nych
$tudiach sa myalgia vyskytovala o 20 % - 50 % cCastejsie
u pacientov lie¢enych statinom oproti podskupine bez tejto
liecby. Ale v zaslepenych randomizovanych a kontrolovanych
$tadiach mali pacienti lie¢eni statinmi takmer rovnaky vyskyt
mensich neziaducich tc¢inkov ako skupina pacientov lie¢enych
placebom. Vysvetlenie rozdielov vo vyskyte neziaducich ucin-
kov statinov medzi observaénymi $tadiami (ich vysoky vyskyt)
a randomizovanymi $tudiami (ich nizky vyskyt) byva dvojaké:
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1. V randomizovanych $tudiach byvali v tvode $tadie (v tzv.
faze ,run-in“) vyradeni pacienti s neziaducimi u¢inkami a 2.
moze ist aj o tzv. nocebo efekt (kde negativne oc¢akavanie pro-
dukuje negativny vysledok - efekt). Prikladom je istd ,,$tudia“
talianskych autorov. Podavali v nej atenolol (betablokétor)
trom skupindm muzov - 1. skupina nedostala o lieku ziadnu
informaciu, 2. skupina dostala informaciu o lieku, ale nie o jeho
neziaducich tc¢inkoch a 3. skupina dostala informaciu o lieku
aj o neziaducom ucinku (islo najmi o erektilnt dysfunkciu).
Vyskyt erektilnej dysfunkcie bol (rovnaké poradie podla typu
informacie v §tudii) nasledovny: 3 %, 15 % a 31 %.

Stidia SAMSON testovala préave nocebo efekt statinov.
Pouzili tzv. ,n-of-1 trial design“ - kde je kazdy pacient
i vlastnou kontrolou. Tento dizajn je prakticky, lebo odraza
klinicku prax. Podate liek a zistujete, ¢i pacientovi zlepsi stav
- ak si nie ste isti, tak liek neddte (pozorujete pacienta isty
¢as) a potom restartujete liecbu. Len v tejto $tudii pacienti ani
lekari nevedeli, ¢o uzivaju ¢i podavaja. Zaradili 60 pacientov
do sledovania, ktori predtym prerusili liecbu statinom pre
neziaduce ucinky. Zaradili ich do 12-jednomesa¢nych obdobi,
bud bez liecby, bud s lie¢bou placebom alebo statinom. Len
11 pacientov $tadiu nedokoncilo. Pacienti oznacili intenzitu
(symptom) neziaduceho ucinku kazdy den na skale 0-100
pomocou smartfon aplikdcie.

Primarnym cielom s$tidie bol pomer medzi symptéomovou
intenzitou pri placebe a symptémovou intenzitou pri statine.
Autori kalkulovali aj s proporciou nocebo uc¢inku - zazna-
menavali rozdiel symptémového skore, ked pacienti nebrali
liek a ked brali placebo (rozdiel predstavuje proporciu nocebo
efektu - t. j. ide o efekt z negativnych ocakévani od lieku).
A potom zaznamenavali symptomové skoére pri podavani
statinu, ktoré zahrnuje jednako nocebo efekt, ale aj farma-
kologicky efekt lieku.

Vysledky $tudie: a) Priemerné symptomové skore
u vsetkych pacientov bolo 8,0 (mesiace, ked liecbu tabletami
nedostavali), 15,4 bolo v mesiacoch, ked pacienti dostavali
placebo a 16,3 bolo v mesiacoch, ked pacienti uzivali statiny.

b) Rozdiel medzi symptéomovym skoére v podskupine
»bez lie¢by* vs. “ so statinovou liecbou® bol $tatisticky vyznam-
ny, ale podobny bol tiez rozdiel v podskupine pacientov ,,bez
lie¢by“ vs. ,,s placebovou lie¢bou®. Ale rozdiel v symptomovom
skére medzi podskupinou ,placebo” a podskupinou ,liecba
statinom® nebol $tatisticky vyznamny. ¢) Kalkulovali nocebo
ucinok - delili skére symptémov nocebovej komponenty
(rozdiel skdre symptémov medzi podskupinou bez liecby
a s placebovou liecbou) so skdre symptémov v ¢ase uzivania
statinov — a pomer ¢inil 0,9. d) Takze autori prisli k zaveru,
Ze pacienti uzivajici statiny mozu mat neziaduce ucinky
liecby, ale az 90 % tychto symptémov vyvolava aj uzivanie
placeba - teda vedlaj$ie tcinky statinov st teda spdsobené
tym, Ze pacienti statinové tablety uZivaji. e) Po 6 mesiacoch
od ukoncenia $tadie 30 pacientov spomedzi 60 pacientov
(ktorym ukazali vysledky) tspesne zacali s lie¢bou statinmi.
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Komentdr k tymto vysledkom:

Pred stidiou Samson bol dékaz o nocebo iicinku sta-
tinov pomerne silny. Poskytla ho stiudia ASCOT (lipidické
rameno), kde porovndvala pacientov v ramene atorvastatinu
a v ramene placeba u 10 000 pacientov. Stidia mala dve
fazy - zaslepenii a otvorenii. V zaslepenej faze neboli roz-
diely medzi porovndvanymi skupinami pacientov v oblasti
symptomov neziaducich tic¢inkov (postihujiicich svaly), ale
v otvorenej fdze stidie ovela viac (Statisticky vyznamne)
pacientov v ramene atorvastatinovej liecby pocitovali svalové
neziaduce tcinky.

Tieto vysledky (zo $tidie SAMSON i ASCOT) mozZeme
vyuzit pri presvedcéovani pacientov, aby sa vridtili k liecbe
statinom. Tdto edukdcia pacientov v prospech liecby pre
nich patri do kategorie ,,umenia ako edukovat™. Vysledok
studie SAMSON je pozoruhodny a vela ndm o neZiaducich
uicinkoch pri statinoch hovori.

CG. Santos-Gallego (Madrid, Spanielsko). Empagliflozin
vyvolava antiremodelaciu Iavej komory srdca pri systolic-
kom srdcovom zlyhavani

Liecba empagliflozinom, SGLT2 inhibitorom, vedie
k vyznamnej redukcii lavokomorového end-systolického, ale
i end-diastolického objemu vo dvoch nezavislych randomi-
zovanych §tadiach u pacientov so srdcovym zlyhavanim (SZ)
s redukovanou ejekénou frakciou, t. j. SZ-REE Tieto vysledky
ponukaji velmi dolezity dokaz, Ze empagliflozin vykondva
kardiovaskularny (KV) benefit priaznivym ovplyvnenim
lavokomorovej remodelacie (sprevadzajucej SZ-REF). Preto
SGLT2 inhibitory redukuju v Klinickych $tadiach (u diabetikov
i u nediabetikov, trpiacich SZ-REF) hospitalizacie pre SZ, ale
redukuji aj KV mortalitu. A mnohi kardiolégovia potrebuja
vediet, ze liek zlepSuje KV progndzu, ale chcu tiez vediet,
akym mechanizmom v srdci sa to deje.

Dve velké klinické studie sa nedavno venovali pacientom
so SZ-REF a zaradovali do liecby SGLT2 inhibitory ako tzv.
add on lie¢bu (k inak standardnej lie¢be systolického SZ) vs.
lie¢bu placebom. Islo o $tiadiu DAPA-HF (s dapagliflozinom),
publikovanu na Eurdpskom kardiologickom kongrese v roku
2019 a o studiu EMPEROR-Reduced (s empagliflozinom),
publikovanu na Eurdpskom kardiologickom kongrese v roku
2020. Okrem diabetikov 2. typu obidve $tudie zaradili aj velka
proporciu chorych (40 % - 50 %) bez diabetu a obidve $tudie
preukazali obrovsky KV benefit, t. j. redukciu vyskytu KV
a rendlnych prihod, vratane KV mortality a rehospitalizacii
pre SZ.

Moj pohlad:

Tato studia, tzv. mechanistickd Stidia, prezentovand na
AHA kongrese 2020 ukdzala, Ze benefit je vyvolany spitnou
remodeldciou lavej komory srdca u chorych so SZ-REF.
Tym sa vyznamne zlepsuje aj funkcia a vykonnost lavej



komory srdca. Dapagliflozin od FDA (USA) ziskal uz indi-
kdciu k liecbe systolického SZ pre diabetikov i nediabetikov
v mdji 2020 a ocakdva sa, Ze tuto indikdciu onedlho ziska
aj empagliflozin.

A. Lee (Glasgow, V. Britania). Stidia SUGAR - DM - HF

Tato Studia sa tiez pokusila zistit, akym mechanizmom
zlepSuje stav pacientov so SZ-REF liecba empagliflozinom.
Realizovala sa v Skétsku, randomizovali v nej 105 pacientov
so SZ-REF a s diabetom 2. typu (15 centier, a 92 chorych
dokon¢ilo $tadiu v trvani 36 mesiacov). Bola tiez placebom
kontrolovana. Mala dva primarne end-pointy: 1. Zmena la-
vokomorového end-systolického objemu (indexovaného), kde
empagliflozin ho za tri roky lie¢by redukoval 0 7,9 ml/m? a bez
liecby (liecba placebom) bola redukeia len o 1,5 ml/m?. Teda
rozdiel v redukcii indexu objemu lavej komory v end-systole
bol az 6,0 ml/m®. 2. Druhym primdrnym end-pointom bola
zmena GLS (lavokomorového Globalneho Longitudinalneho
Strainu), ale tento parameter nevykazal rozdielnost medzi liec¢-
bou empagliflozinom a placebom. Este v tejto studii preukazali
aj redukciu indexu v lavokomorovom end-diastolickom objeme,
kde bola redukcia oproti placebovej podskupine pomocou
lie¢cby empagliflozinom o 8,2 ml/m® vyssia.

Aj tu sa preukdzalo, ze empagliflozin vyvoldva benefit me-
chanizmom reverznej kardidlnej remodeldcie. Autori uvazovali
o ovplyvneni preloadu alebo afterloadu, tiez o ovplyvneni
energetiky srdca (od spalovania cukrov k spalovaniu mast-
nych kyselin a keténovych latok) a tiez i o moznosti redukcie
oxidativneho stresu a vaskularneho zapalu.

Teraz je iny cas!

Nuz, zZijeme dynamickii dobu, kde antidiabetikd prenikajii
i do kardioldgie a nefroldgie svojimi liecebnymi benefitmi.
Treba ich preto viac vyuzivat. Je to v zdujme lepsej prognézy
tychto chorych.

D. Bhatt (Boston, USA). Sotagliflozin preukazal kardiovas-
kularny a renalny benefit u diabetikov 2. typu

Autor prezentoval sucasne dve velké klinické $tudie
u diabetikov 2. typu (SOLOIST-WHEF a SCORED), kde sa
testovalo lie¢ivo sotagliflozin (SGLT2 a SGLT1 inhibitor). Obe
studie predcasne ukoncili v dosledku problémov s COVID-19
infekciou (pandémiou). V pripade $tadie SCORED bolo
randomizovanych 10 584 diabetikov s chronickou oblickovou
chorobou (glomeruldrna filtracia 25 - 60 ml/min), ale trvanie
studie bolo o nieco skratené. V pripade studie SOLOIST-WHF

Murin J. Spréva z kongresu...

randomizovali (pévodny ciel bolo randomizovat 4 000 pa-
cientov) len 1 222 pacientov s diabetom 2. typu a s nedavnou
hospitalizaciou pre zhorsenie srdcového zlyhavania.

Vysledky studii:1. SOLOIST-WHEF: multicentrickd, rando-
mizovand, dvojito-slepa a placebom kontrolovana $tadia (faza
III), podavany sotagliflozin 200 mg denne (a $tandardna liecba
srdcového zlyhavania pacientov). Primarnym end-pointom
bola ,,KV mortalita a hospitalizacie pre srdcové zlyhavanie,
pripadne urgentnd vizita v nemocnici pre srdcové zlyhavanie®:
a) 51 pripadov primarneho end-pointu na 100 paciento-rokov
v ramene sotagliflozinovej liecby vs. 76,3 pripadov na 100
paciento-rokov v placebovej skupine lie¢enych a elativne riziko
(RR) bolo 0,67 (95 % KI: 0,52 - 0,85, S) v prospech liecby
sotagliflozinom. Udialo sa 10,6 KV umrti na 100 paciento-
-rokov v sotagliflozinovom ramene vs. 12,5 KV tmrti na
100 paciento-rokov v placebovom ramene s RR: 0,84 (95 %
KI: 0,58 - 1,22, NS). 2. SCORED studia: tiez multicentricka,
randomizovand, dvojito-slepd, placebom kontrolovana (faza
IIT), zaradeni diabetici 2. typu s glomeluralnou filtraciou 25
- 60 ml/min. Primarnym cielom bola ,,KV mortalita, hospi-
talizacie pre srdcové zlyhavanie, urgentna vizita pre srdcové
zlyhédvanie v nemocnici® Sotagliflozin sa podaval v davke
200 mg denne s ciefom zvySenia davky na 400 mg denne.
Vyskyt primarneho end-pointu (ciela) bol: 5,6 pripadov na
100 paciento-rokov v podskupine lie¢by sotagliflozinom vs.
7,5 pripadov na 100 paciento-rokov v placebovom ramene
lie¢by s RR: 0,74 (95 % KI: 0,63 - 0,88, S) v prospech liec-
by sotagliflozinu. Okrem toho registrovali 2,2 pripady KV
umrtia na 100 paciento-rokov (sotagliflozinové rameno) vs.
2,4 pripadov na 100 paciento-rokov (placebové rameno lie¢by)
s RR: 0,90 (95 % KI: 0,73 - 1,12, NS). Dalsim vysledkom
bola priemernd redukcia HbAlc: o 0,56 % (sotagliflozinové
rameno) vs. o 0,25 % (placebové rameno), a u podskupiny
diabetikov s glomerularnou filtraciou < 30 ml/min bola re-
dukcia HbAlc 0 0,60 % (sotagliflozinové rameno) a 0 0,17 %
(placebové rameno) - v oboch pripadoch boli rozdiely $ta-
tisticky vyznamné.

Posolstvo obidvoch studii:

Viiésina pacientov s diabetom 2. typu a chronickou ob-
lickovou chorobou alebo so srdcovym zlyhdvanim md byt
liecena SGLT2 inhibitormi. Podobné vysledky potvrdili aj
iné Studie s tymito liecivami. Domnievam sa, Ze vzdelanie
nasich diabetikov je vysoké a coraz viac pacientov s diabetom
mad liecbu novymi antidiabetikami.

Prof. MUDr. Jan Murin, CSc.
I. interné klinika LFUK a UN, Bratislava

329



XXV. kongres Slovenskej kardiologickej spolo¢nosti 23. - 30. november 2020

Cardiology Lett. 2020;29(5-6):330-342
doi:10.4149/Cardiol_2020_5_6_9

XXV. kongres Slovenskej kardiologickej spolocnosti

23. - 30. november 2020, on-line

KRATKE SPRAVY
Z PREDNASOK A POSTEROV

01

Suppression of myocardial connexin-43 remodelling
and fibrosis is involved in antiarrhythmic effects of
melatonin and omega-3 in catecholamine overdrive rats

Supresia remodelacie myokardialneho konexinu-43 a fibroz
sa podiela na antiarytmickych ¢inkoch melatoninu
a omega-3 u katecholaminmi stresovanych potkanov

Andelova K, Szeiffova Bacova B!, Viczenczova C', Sykora M',
Baranc¢ik M', Knezl V', Egan-Benova T, Slezak J', Tribulova N*,
Adamcova M?

!Centre of Experimental Medicine, SAS, Bratislava, “Department of
Physiology, Faculty of Medicine, Charles University, Hradec Kralove

Aim: -adrenergic overstimulation results in myocardial oxidative
stress, hypertrophy, ischemia, lesion and fibrosis rendering

the heart vulnerable to malignant arrhythmias. Disorders of
connexin-43, a fundamental protein responsible for intercellular
electrical coupling and synchronized myocardial contraction,

are highly pro-arrhythmic. Melatonin and omega-3 fatty acids
have been shown cardioprotective in experimental and clinical
setting. This study aimed to test the anti-arrhythmic efficacy of
melatonin and omega-3 in normotensive and hypertensive rats
exposed to isoproterenol (ISO) induced B-adrenergic overdrive
and to explore possible implication of connexin-43.

Design and Methods: Eight-month-old, male, normotensive and
age-matched spontaneously hypertensive rats were injected
during 7 days with ISO (cumulative dose, 118 mg/kg). ISO rats
were either untreated or concomitantly treated with melatonin
(10 mg/kg/day) or omega-3 (Omacor, 1.68 g/kg/day) until

60 days of ISO withdrawal and compared to non-ISO controls.
Results: Findings showed that both melatonin and omega-3
increased current threshold to induce ventricular fibrillation
(VF) in ISO rats regardless of the strain. Prolonged treatment
with these compounds resulted in significant attenuation

of the highly pro-arrhythmic ISO-induced disordered
cardiomyocyte topology of connexin-43 and its remodelling
(redistribution from intercalated discs to lateral sides). In
parallel, both compounds prevented the post-ISO-related
increase in connexin-43 variant phosphorylated at serine 368
along with PKC-epsilon, which are known to be involved in
connexin-43 remodelling. Moreover, melatonin and omega-3
suppressed ISO-induced extracellular matrix alterations, as
indicated by reduced areas of diffuse fibrosis and decline of
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hydroxyproline, collagen-1, SMAD2/3, and TGF-B1 protein
levels in normotensive and hypertensive rat hearts.

Zdver: Antiarytmické uc¢inky melatoninu a omega-3
zistené u katecholaminmi stresovanych normotenznych

a hypertenznych potkanov sa mozu vysvetlit ochranou
topoldgie myokardialneho konexinu-43 a supresiou fibroz.
Conclusion: Indicate that anti-arrhythmic effects of
melatonin and omega-3 might be, at least in part, attributed
to the protection of myocardial connexin-43 topology

and suppression of fibrosis in catecholamine overdrive
normotensive and hypertensive rats.

Granted by VEGA 2/0002/20, 2/0158/19, APVV 18-0548,
15-0376 and EU ITMS 26230120009.

e-mail: katarina.andelova@savba.sk

02

Acute intravenous administration of ultrasmall
superparamagnetic nanoparticles of magnetit increases
superoxide production, erythrocyte deformability and
affects vascular reactivity in adult normotensive rats

Akutne intravenozne podavanie ultramalych
superparamagnetickych nanocastic magnetitu zvySuje
produkciu superoxidu, deformabilitu erytrocytov

a ovplyvnuje cievnu reaktivitu dospelych normotenznych
potkanov

Bali§ P', LiSkova S'?, Kluknavsky M', Mi¢urova A', Valovi¢ P'?,
Radosinskd D*°, RadoSinska J>°, Puzserova Al, Bernatova I!
!Centrum experimentalnej mediciny, Slovenskd akadémia vied, Ustav

normélnej a patologickej fyzioldgie, Bratislava, 2Ustav farmakologie
a klinickej farmakoldgie, Lekérska fakulta, Univerzita Komenského



v Bratislave, Bratislava, *Katedra jadrovej fyziky a biofyziky, Fakulta
matematiky fyziky a informatiky, Univerzita Komenského v Bratislave,
Bratislava, ‘Prirodovedecké fakulta, Univerzita Komenského v Bratislave,
Bratislava, *Fyziologicky ustav, Lekarska fakulta, Univerzita Komenského
v Bratislave, Bratislava, “Centrum experimentalnej mediciny, Slovenska
akadémia vied, Ustav pre vyskum srdca, Bratislava

Ciel* Ultramalé superparamagnetické nanocastice oxidov
zeleza (USPIONs) obalené polyetylénglykolom sa vdaka
superparamagnetickym vlastnostiam coraz Castejsie vyuzivaji
v klinickej a biomedicinskej praxi. Rozpad biokompatibilného
obalu nanocastic moze viest k uvolneniu zeleznatych

a zelezitych i6nov do krvného obehu a moéze dochadzat

k interakcii s cievnym endotelom. Napriek tomu vsak stéle
existuje pomerne malo poznatkov o vplyve USPIONs na
kardiovaskularny systém. Nasim ciefom bolo zistit, ¢i podanie
USPIONSs (Fe,O, nanocastice; velkost nanocastic =~ 28 - 32 nm;
hydrodynamicky priemer 45 nm) ma vplyv na oxida¢ny

stav, deformabilitu erytrocytov a cievnu reaktivitu.

Suibor a metodika: V experimente sme pouzili normotenzné
12 - 16-tyzdnové samce (n = 6 — 7) potkanov kmena Wistar-
Kyoto rozdelenych do dvoch skupin - kontrolna (fyziologicky
roztok, 1 ml/kg vihy potkana, 10-min i.v. infazia) a zvieratd,
ktorym boli podavané USPIONs (koncentracia Zeleza

1 mg/ml/kg vahy potkana, 10-min i.v. infuzia). Potkanom bol
kontinudlne merany krvny tlak pomocou katétra zavedeného
do a. carotis, pomocou pristroja PowerLab a zaznamenavany
programom LabChart (AD Instruments). Nanocastice boli
potkanom podévané intravendzne infiznou pumpou do

v. jugularis. Artériova krv bola odobratd z a. carotis do
skiumaviek s obsahom heparinu po napojeni zvierata na
meracie zariadenie (bazdlna hodnota) a priblizne 100 min

po podani NPs. Erytrocyty premyté fyziologickym roztokom
boli pouzité na meranie ich deformability. V peceni a v favej
komore srdca sme stanovili produkciu superoxidu a génova
expresiu induktivnej syntazy oxidu dusnatého (NO).

Cievnu reaktivitu sme hodnotili na prstencovych preparatoch
a. femoralis pomocou drétikového myografu (Dual Wire
Myograph System, DMT A/S). Cievne segmenty boli
prekontrahované serotoninom (10 mol/l) a naslednym
kumulativnym priddvanim acetylcholinu (0,001 - 10 umol/l)
sme sledovali od endotelu zavislu relaxaciu. Inhibiciou
syntdzy oxidu dusnatého (NOS) pouzitim nespecifického
inhibitora L-NAME (300 pumol/l) sme z jednotlivych kriviek
uréili NO-zavislu a NO-nezavisla zlozku relaxacie ako plochu
pod relaxa¢nou krivkou. Citlivost cievnej steny k NO sme
vy$etrili kumulativnym pridavanim exogénneho donora NO
nitroprusidu sodného (0,001 - 10 umol/l).

Vysledky: Po 100 min po podani USPIONs sme nepozorovali
rozdiel v krvnom tlaku medzi kontrolnou a USPIONs skupinou.
USPIONS zvySovali produkciu superoxidu v oboch tkanivach.
Expresia iNOS bola zvySend v peceni, ale nie v LHV. Po podani
USPIONS sa zvysila deformabilita erytrocytov voci bazanej
hodnote. Nepozorovali sme rozdiel v celkovej od endotelu
zavislej relaxacii v kontrolnej a USPIONSs skupine. Po inhibicii
produkcie NO sme u USPIONSs skupiny zistili znizenie NO-
nezavislej zlozky a zvysenie NO-zdvislej zlozky relaxacie
indukovanej acetylcholinom.

Zaver: Z nasich vysledkov vyplyva, Ze intravenozne
podavanie USPIONs dospelym normotenznym potkanom

XXV. kongres Slovenskej kardiologickej spolo¢nosti 23. - 30. november 2020

nema po akitnom podani vyznamny vplyv na tlak krvi,

aj napriek tomu, Ze dochadza k zlepSeniu deformability
erytrocytov. USPIONs zvysuju produkciu superoxidu

v peceni a v lavej komore srdca a iNOS expresiu v peceni.
Zaroven sme ukazali, Ze USPIONs zvysuju biologicka
dostupnost NO vo femoralnej artérii, ¢o bolo spojené so
zniZzenim NO-nezavislej zlozky relaxacie.

Conclusion: Our results showed that intravenous administration
of USPIONS to adult normotensive rats had no significant
effect to blood pressure, despite improvmed of erythrocyte
deformability. However, USPIONs increased superoxide
production in the liver and in the left heart ventricle. We
showed, that USPIONS increase the bioavailability of NO in the
femoral artery, which was associated with reduction of NO-
independent component of relaxation.

This study was financially supported by the grants APVV-16-
0263 and VEGA 2/0160/17.

e-mail: piotr.balis@gmail.com

03

Exact classification of left ventricular function

Exaktné hodnotenie funkcie lavej komory

Betiacka O, Horvéth V, Hatala R, Goncalvesovéa E

Narodny ustav srdcovych a cievnych chordb, a. s., Bratislava

Ciel: Cielom préace bolo urcit rozptyl hodnot EF LK,
stanovenych deviatimi echokardiografistami pomocou
vizualneho odhadu u konkrétneho pacienta. Sekundarnym
cielom bolo ur¢it, aky je podiel pacientov, u ktorych sa
jednotlivi vy$etrujici medzi sebou nezhoduju na zaradeni do
skupiny s EF LK > 35 %, resp. EF LK < 35 % a porovnat to
s vysledkami pri posunuti hranice na EF LK 40 %.

Stibor a metodika: Z archivovanych echokardiografickych
videosluciek kazdého pacienta sme zostavili jednu komplexnt
videoslucku, ktora obsahovala po sebe dostupné standardné
projekcie. Nésledne sme pod anonymnym ¢islom rozoslali
videoslu¢ky deviatim vySetrujucim, ktory urcovali EF LK
vizudlnym odhadom.

Vysledky: VySetrili sme 49 pacientov. Priemerny rozptyl
hodnoty EF LK stanovenej deviatimi vySetrujicimi u jedného
pacienta bol 23 % + 2 (95 % IS). Pri zaradeni konkrétneho
pacienta do skupiny s EF LK > 35 %, alebo do skupiny s EF
LK < 35 % nastala zhoda iba u 56 % pacientov. U zvy$nych
44 % pacientov nenastal absolutny konsenzus vySetrujucich,
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do ktorej skupiny pacienta zaradit. Podobny vysledok bol
pozorovany aj pri zaradovani pacientov do skupiny s EF

LK > 40 %, resp. EF LK < 40 %, av8ak s tym rozdielom, Ze
pri posunuti hranice na EF LK 40 % dochddzalo k takymto
diskrepancidm na tkor védsinou jedného (nie konkrétneho)
vysetrujuceho.

Zaver: Vizualne odhadovanie EF LK vedie k vysokym
interindividualnym rozdielom, ktoré mozu zasadnym
sposobom zmenit terapeutické rozhodnutia. Zda sa, ze
jednoduché zaradenie pacienta do skupiny s tzv. HFrEF
alebo do skupiny HFmrEF je koherentnejsie vo vysledkoch
Conclusion: Visual estimation of LVEF leads to great
inter-individual variability, which can radicaly change the
therapeutic decissions. It seems that a simple clustering the
patients into the group of HFrEF (heart failure with reduced
ejection fraction) or HFmrEF (heart failure with moderate
reduced ejection fraction) is more coherent in the results.
e-mail: ondrejbenacka@gmail.com
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The effect of the long-term increased fructose intake
on the NO and H2S signaling pathways

Utinok zvyseného prijmu fruktézy na NO a H2S
signalne drahy

Berenyiova A, Golas S, Drobna M, Cacanyiova S

Ustav normélnej a patologickej fyziolégie, Centrum experimentdlnej
mediciny SAV, Bratislava

Aim: An excessive intake of added sugars, mainly as sugar-
sweetened beverages, have been implicated to the development
of obesity and metabolic disturbances and therefore it could
be associated with an increase in the risk for cardiovascular
diseases mortality. The main goal of the present study was to
describe the effect of eight-week-lasting fructose administration
to adult Wistar Kyoto (WKY) rats on the vasoactive properties
of the thoracic aorta with a special emphasis on participation
of two signaling molecules NO and H2S.

Design and Methods: 12-week-old WKY rats were treated by
10% fructose solution over 8 weeks, the control group received
tap water. The liquid and food intake were monitored daily.
During the treatment the systolic blood pressure (sBP) was
measured by the non-invasive plethysmographic method

once a week. At the end of the treatment plasma samples

were collected just after the decapitation for biochemical
determinations, the biometric parameters were calculated, and
the thoracic aorta (TA) was isolated. The vasoactive responses
of TA were followed by sensors of isometric tension.

Results: While the weekly liquid intake was significantly
increased, the food intake was significantly lower in
experimental group receiving fructose. The eight-week-lasting
fructose administration did not affect the sBP, the blood
glycemia, the plasma level of total cholesterol, low-density and
high-density lipoprotein, however significantly increased the
plasma level of y-glutamyltransferase and alanine transaminase.
We did not find any changes in the trophycity of the heart, the
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body weight and liposity after fructose treatment. The chronic
fructose intake deteriorated the endothelium- dependent
vasorelaxation (EDR) but did not affect the adrenergic
contraction of TA. The incubation with a scavenger of reactive
oxygen species (ROS) or acute inhibition of NOS significantly
reduced the EDR and increased the contractile responses in
the similar manner in both groups. On the other hand, the
application of H2S scavenger evoked a reduction of the EDR
in the control group.

Conclusion: Although, the chronic increased fructose intake
did not initiate metabolic syndrome-like pathological
changes, it impaired the EDR, predicting possible
cardiovascular complications. Based on our result we
assumed, that the reduction of EDR after long-term
increased fructose intake was not associate with increased
level of ROS or decreased production of NO but rather
with modulation of endogenous H2S, indicating the
importance of this gaseous transmitter in the regulation of
arterial tone.

Supported by VEGA 2/0111/19.

e-mail: andrea.berenyiova@savba.sk
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Beneficial effects of Cornelian cherries on lipid profile
and NO/ROS balance in cardiovascular system of
obese Zucker rats

r

Benefi¢né ucinky Cornus mas na lipidovy profil

obéznych Zucker potkanov

Dayar E, Cebova M, Lietava ], Pechanova O

Centrum experimentalnej mediciny SAV, Bratislava

Aim: Cornelian cherries (CCs) belong to promising anti-
obesity substances. We aimed to study effects of coenzyme
Q10 (CoQ10) and two varieties of CCs on lipid profile, ROS,
and nitric oxide (NO) production in obese rats.

Design and Methods: Male Zucker rats were divided into the
control group and groups treated with CoQ10 (30 mg/kg/
day), or CC varieties: Koralovij Marka (KM) and Wild Type
(WT) (5 g/kg/day, n = 6 in each group) for 6 weeks. Blood
pressure (BP), bodyweight, relative heart weight, and plasma
lipid profile were determined. NOS activity and expressions of
eNOS, SOD, and NADPH oxidase were determined in the left
ventricle (LV) and aorta.



Results: Among CC groups, KM decreased bodyweight and
WT relative heart weight. Neither CoQ10 nor CCs affected BP.
CoQ10 did not affect lipid profile and NOS activity either in
the LV or aorta. On the other hand, WT decreased cholesterol
and LDL levels. KM and WT increased NOS activity in the
aorta, while not affecting the activity in the LV. KM increased
eNOS expression and did not affect ROS production, while
WT increased SOD and decreased NADPH oxidase without
affecting eNOS expressions in both tissues.

Conclusion: In conclusion, CCs showed better beneficial
effects than CoQ10 in all parameters studied.

e-mail: ezgi.dayar@savba.sk
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The effect of long-term inhibition of hydrogen sulfide
production on reactivity of cardiovascular system in
Wistar rats

Drobna M, Berenyiova A, Cacanyiova S

Centre of Experimental Medicine Slovak Academy of Science, Institute of
Normal and Pathological Physiology, Bratislava

Purpose: Hydrogen sulfide (H2S) and nitric oxide (NO)
share signalig and vasorelaxant properties and are involved
in proliferation and apoptosis. In this study we focused on
the evaluation of contribution of endogenous H2S, in blood
pressure regulation. H2S is predominantly syntetised in
cardiovascular system by cystathionine y-lyase (CSE), so we
followed the effect of long-term inhibition of CSE in Wistar
rats.

Methods: We administered propargylglycine, specific inhibitor
of CSE (PPG 30 mg/kg/day i.p.), to Wistar rats from 10th
-16th week of age. Control group was administered by
physiology solution at the same manner (n = 20 in each
group). Systolic blood pressure (sBP) was measured by the
plethysmografic method on the tail artery weekly. At the end
of 6th week of the treatment, animals were used for in vivo
studies. The Wistar rats were anesthetized with mixture of
Zoletil and Xylazine and right jugular vein was cannulated
for application of vasoactive drugs and right carotid artery
was connected to Statham P32 Db pressure transducer for
recording of mean arterial blood pressure.

Results: The inhibition with PPG evoked a decrease of sBP,
however, only at the end of the PPG administration (6th
week). The evaluation of integrated blood pressure responses
(% of mean BP) of cardiovascular system showed: 1) decreased
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vasodepressor response induced by acetylcholine after long-
term PPG administration, 2) no change in vasopressor
response induced by noradrenaline in Wistar+PPG rats,

3) PPG administration reduced vasopressor response evoked
by acute NO inhibition with L-NAME, 4) mutually inhibition
of H2S (chronic) and NO (acute) production attenuated
vasopressor/depressor reaction on noradrenaline/acetylcholine,
5) biphasic reaction of exogenous donor of H2S (Na2S) on
sBP was shifted towards hypotensive reaction after L-NAME
regardless of CSE inhibition.

Conclusion: Our results demonstrated a mutual interacion
between endogenous NO and H2S signalling pathways.

In addition, it seemed that an acute inhibition of NO
production triggered compensatory vasodepressor
reactions due to alternative signaling pathways, which are
ameliorated after long-term inhibition of endogenous H2S
production.

e-mail: magdalena.drobna@savba.sk
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Obesity evaluation based on body mass index in
relation with various anthropometric indicators

Hodnotenie obezity podla indexu telesnej hmotnosti
vo vztahu k rdznym antropometrickym ukazovatelom

Gal$neiderova M, Gazarova M

!Centrum experimentalnej mediciny, SAV, Ustav normadlnej a patologickej
fyziologie, Bratislava, *Slovenska polnohospodarska univerzita, Fakulta
agrobioldgie a potravinovych zdrojov, Katedra vyzivy Iudi, Nitra

Ciel* Prevalencia obezity a nadhmotnosti predstavuje rasttci
fenomén, zodpovedajtici za mnozstvo chronickych ochoreni,

a preto ju dnes mdzeme povazovat za globalnu epidémiu.
Cielom nasej prace bolo popisat a postdit vyznam a relevanciu
najéastejsie pouzivaného ukazovatela obezity, indexu telesnej
hmotnosti a roznych antropometrickych parametrov vo

vztahu k zlozeniu tela, najméi vo vztahu k nadhmotnosti

a obezite a poukdzat na to, ktory z tychto parametrov najlepsie
klasifikuje dant problematiku. V ramci prace sme preskumali
aj uzito¢nost najnovsieho indikatora, indexu telesného tvaru
(ABSI) pri diagnostike obezity v porovnani s inymi, uz
zauZivanymi antropometrickymi parametrami (index telesnej
hmotnosti - BMI, pomer pas/boky - WHR, telesny tuk — BFP,
obvod pasa - WC a dalsie), vo vztahu k pred¢asnému riziku
umrtia. Tento index na rozdiel od BMI a inych zohladiuje

aj vek, pohlavie, hodnoty BMI (vyska, hmotnost) a obvod
pasa, teda prihliada na akumulaciu tuku okolo pasa, ktord je
rizikova.

Stibor a metodika: Do hodnotenia sledovanych parametrov
sa zapojilo 236 $tudentov vysokych $§kol, v zastipeni 173
(73,30 %) Zien a 63 (26,70 %) muzov. Priemerny vek celého
suboru predstavoval 20,53 + 1,77 rokov. Merali sme vysku,
hmotnost, WC, nasledne sme vypoc¢itali hodnoty BMI,
WHR, ABSI. Antropometrické merania sa uskutoc¢niovali

za pouzitia pristroja InBody 720 (Biospace Co. Ltd.,

Seoul, Republic of Korea). ZlozZenie tela, najma BFP, oblast
visceralneho tuku (VFA) a beztukovi hmotu (FFM) sme
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diagnostikovali bioelektrickou impedanénou analyzou.
Zozbierané idaje sme $tatisticky a graficky vyhodnotili

v aplikdcii Microsoft Office Excel 2010 (Los Angeles, CA,
USA). Statistické rozbory sme robili pomocou programu
STATISTICA Cz verzia 10.

Vysledky: Hodnotenie obezity medzi t¢astnikmi podla
antropometrickych merani a indexov ukdzalo zna¢né

rozdiely. Zistili sme, ze podla BMI bolo 20,3 % respondentov
v nadhmotnosti a 5,1 % v obezite. S rastiicimi hodnotami
BMI tiez linedrne stupali hodnoty WC, WHR a VFA.

Na druhej strane, podla hodnotenia viscerdlnej plochy

sme urcili u 28 % respondentov nadhmotnost a 11,4 %
zucastnenych bolo v rizikovej obéznej skupine. V kategérii
obvodu pasa sme obezitu definovali u 17,9 % zien a 6,35 %
muzov a nadhmotnost u 29,5 % Zien a u 14,29 % muzov.
Podla ABSI bolo 22 % (4,8 % a 28,3 % pre muzov a zeny
jednotlivo) ucastnikov s vysokym rizikom a 19,1 % (11,1 %
respektive 22 %) s velmi vysokym rizikom mortality. Hodnoty
VFA a BFP sa zvySovali so stipajucim rizikom Gmrtnosti

a v skupine muzov sa zvySovali tiez hodnoty WC. Hodnotenie
FFM ukdzalo, ze velmi nizka rizikova skupina ABSI dosahovala
najvyssie hodnoty a naopak, najnizsie hodnoty FEM
dosahovala priemernd skupina.

Zdver: V praci sme sa zamerali na hodnotenie
vzajomnych vztahov najéastej$ie pouzivanych indexov

a antropometrickych parametrov. Vysledky naznacuju,

Ze prave pri zaradovani jednotlivcov do kategorie

obezity resp. nadhmotnosti, by sa mali vyuzivat vietky
antropometrické merania a indexy vo vztahu k zloZeniu
tela sticasne, aby nedoslo k skresleniu vysledkov a ich

zlej interpreticii, nakolko sme medzi jednotlivymi
ukazovatelmi obezity zaznamenali zna¢né rozdiely. Zaroven
odporicame vyuzivat a zaradit do klinickej praxe aj novy
index ABSI.

Conclusion: In this work we focused on the evaluation of
the mutual relations of the most commonly used index

and anthropometric parameters. The results suggest that
when classifying individuals into the category of obesity or
overweight, all anthropometric measurements and indices
in relation to body composition should be used at the same
time, so as not to skew the results and misinterpret them,
as we have seen significant differences between the various
indicators of obesity. According to our results we also
recommend to use the new index (ABSI) and to include it in
clinical practice.

Tato publikdcia bola vytvorend realizdciou projektu Podpora
inovdcie technoldgii specidlnych vyrobkov a biopotravin

pre zdravii vyZivu ludi, na zdklade podpory operacného
programu Vyskum a vyvoj financovaného z Eurdpskeho fondu
regiondlneho rozvoja (ITMS 26220220115).

e-mail: maria.galsneiderova@savba.sk
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How is LDL-cholesterol determined - 2020 topic -
useful information for cardiologists

Metodiky stanovenia LDL cholesterolu - novinky 2020 -
informacné minimum pre kardiologa

Gasko R, Hefler M?

'Oddelenie klinickej biochémie a hematoldgie, Psychiatrickda Nemocnica
Michalovce, n. o., Michalovce, *Klinickd epidemioldgia a biostatistika,
Kosice

Pozadie: Pre klinického lekara je redundantnou informdcia

o sposobe, akym boli v laboratériu namerané tie laboratérne
parametre, ktorych vysetrenie indikoval. Toto vSak neplati pre
stanovenie LDL cholesterolu (LDL-C). Diskusia o metddach
jeho stanovenia v roku 2020 intenzivne prebieha nielen

v $pecializovanych laboratérne zameranych, ale aj v klinickych
periodikach.

Stanovenie LDL-C je mozné v principe troma skupinami
metdd: Do prvej skupiny patri meranie metdédou zlatého
$tandardu, ktorou je ultracentrifugdcia s nasledovne
viacerymi moznymi metodickymi krokmi. Tato absolutne
presna metdda sa v dennej praxi nepouziva z dvoch
zasadnych doévodov: je prili§ ¢asovo narocnd a je draha. Do
druhej skupiny patria vSetky priame met6édy stanovenia,
teda meranie LDL cholesterolu. Zdsadnym nedostatkom
vietkych t. ¢. pouzivanych priamych metdd je, Ze nie

s vzdjomne harmonizované. To znamena, Ze vysledky
ziskané meranim diagnostickymi setmi réznych vyrobcov
vzdjomne nie su rovnaké, si medzi nimi rozdiely, obcas

az velmi vyrazné, ktoré su samozrejme aj v porovnani

s metddou zlatého $tandardu. Analytické rozdiely sa
prejavuju v rozdielnej klinickej klasifikdcii pacientov. Preto,
a urdite aj z finan¢nych dovodov, sa v praxi celosvetovo

stale intenzivne vyuziva stanovenie vypoctom, ¢o je tretia
skupina. Pred 48 rokmi bola publikovand praca Friedewald
et al., ktora popisuje vzorec na vypocet LDL cholesterolu

z troch inych nameranych parametrov, celkového cholesterolu
(TC), HDL cholesterolu (HDL-C) a triglyceridov (TG).
Tymto vzorcom sa doteraz nepriamo stanovuje, teda

pocita, LDL cholesterol v dennej laboratérnej praxi aj

v epidemiologickych stadiach. Po Friedewaldovom vzorci boli
popisané desiatky inych vzorcov vypoctu LDL cholesterolu,
viac-menej ako intelektudlne cvi¢enia ich autorov. Ziaden

z nich doteraz Friedewaldov vzorec nenahradil. Najznamej$im



obmedzujtcim faktorom spolahlivosti vysledkov ziskanych
Friedewaldovym vypoctom je zvy$ena koncentracia TG

v sére. Preto sa pri hodnotach TG nad 4,5 mmol/l vypocet
nepouziva. Daliim faktorom nepriaznivo ovplyvilujicim
presnost stanovenia je vyssi celkovy cholesterol a velmi nizke
hodnoty LDL-C.

Ako sa LDL-C stanovuje v praxi? V druhej polovici roku
2019 boli vykonané dva reprezentativne prieskumy, eurdpsky
a Cesko-slovensky. V celoeurdpskom priestore (pocet
zucastnenych laboratérii n = 452, 28 $titov, bez slovenskej
ucasti) 44 % laboratérii pouziva Friedewaldov vypocet, 34 %
niektoru z priamych metod, 27 % primérne vypocet a pri
hodnotich TG nad 4,5 mmol/l priamu metédu. V CR + SR
(n = 215 zacastnenych laboratérii) je to 24 %, 59 %, 11 %.
Neexistuje Ziadne usmernenie, ktoré by preferovalo niektoru
z met6d, kazdé laboratérium je vo vybere autonémne. Akou
metddou stanovuje LDL-C konkrétne laboratorium klinik, na
vysledkovej listine nemd uvedené.

Novinky 2020. V roku 2013 bol publikovany velmi dobre
dolozeny vypocet novej rovnice, ktorej nazov sa ustalil, po
prvotnom oznaceni Novel method, na Martin/Hopkins,
alebo Martin formula. V roku 2020 je tato rovnica
odporucana na pouzitie novymi eurépskymi guidelinmi,

aj napr. polskymi narodnymi guidelinmi ¢i madarskymi
autoritami. V USA je dolozitelne pouzivanad na niekolkych
pracoviskach.

V tomto roku bola publikovana dalsia, sofistikovand rovnica
prvej autorky Maureen Sampson, Sampsonovej rovnica, ktord
okamzite vzbudila velké ocakdvania a publika¢né odozvy.
Obidve rovnice davaji v porovnani so zlatym Standardom
podstatne presnejsie vysledky LDL-C neZ Friedewald.
Zavery: a) Laboratoria by mali pri vysledkoch LDL-C
uvadzat metodu, ktorou bol vysledok ziskany. Tato zasadnd
poziadavku by mali urychlene splnitf predovietkym
laboratoria kardiovaskularnych ustavov. b) V oblasti

velmi nizkych hodnét LDL-C, ktoré hlavne v stvislosti

s liecbou PCSK9i budeme sledovat stale Castejsie, a potom
v oblasti vy$sich hodnét TG 2,5 - 4,5 mmol/l st vysledky
Friedewaldovej rovnice velmi nepresné. Hodnovernejsie

s vysledky rovnic Martin a Sampson. ¢) Priame metédy
merania LDL-C nie st vzajomne harmonizované, to
znamena, Ze by mali ale nemusia davat spravne hodnoty

v medziach pozadovanych maximalnych odchylok. Preto
by bolo vhodné ich v hrani¢nych hodnotich konfrontovat
s vysledkami vypoctom podla Martina alebo (podla zaverov
doteraz 8 publikovanych podpornych $tudii, reagujucich
na publikiciu zverejnenu 26. 2. 2020) podla Sampsonovej.
Tieto vypocty moze bezproblémovo automaticky vykonavat
laboratérium. V pripade zaujmu aj ako bed side diagnostiku
klinik. Excel tabulky s prislu§nymi vzorcami umoziujuce
jednoduchy vypocet su volne dostupné.

Prdca nadvizuje na Projekt ,,LDL cholesterol“ podporeny
grantom Slovenskej kardiologickej spolo¢nosti 2009 - 2011.
e-mail: biostatistikakosice@gmail.com
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The role of perivascular adipose tissue and H2S in the
modulation of vascular tone of mesenteric arteries in
spontaneously hypertensive rats

Uloha perivaskularneho tukového tkaniva a H2S
v modulacii cievneho tonusu mezenterickych artérii
spontanne hypertenznych potkanov

Golas S, Cacényiova S, Berényiova A

Ustav normélnej a patologickej fyzioldgie, Centrum experimentalnej
mediciny SAV, Bratislava

Ciel: Cielom prace bolo porovnat vplyv PVAT a endogénneho
H2S na acetylcholinom (Ach) indukované vazorelaxaéné
odpovede mezenterickej artérie (MA) v podmienkach
normotenzie a esencialnej hypertenzie. Taktiez sme sledovali
vplyv inhibicie endogénnej produkcie NO na vazoaktivne
odpovede vyvolané exogénnym H2S.

Stibor a metodika: Pouzili sa dospelé Wistar a spontanne
hypertenzné (SHR) potkany, samce. U izolovanej MA

s intaktnym endotelom bez PVAT a s intaktnym PVAT sme
prostrednictvom elektromechanického snimaca zmien tenzie
registrovali zmeny vyvinutého izometrického napitia. pred

a po predradeni DL-propargylglycinu (PPG), inhibitora
enzymu produkujiceho H2S, alebo L-NAME, inhibitora NO-
syntazy.

Vysledky: U SHR bola v porovnani s Wistar potkanmi
zmensena vazorelaxa¢na odpoved ciev vyvolana Ach, ¢i bolo
PVAT pritomné alebo nie. Na druhej strane, exogénny H2S
vyvolal v cievach s intaktnym PVAT vidsiu vazorelaxaciu

v porovnani s Wistar potkanmi. Na rozdiel od SHR,

u Wistar potkanov H2S produkovany PVAT participoval na
vazorelaxa¢nych odpovediach vyvolanych Ach. Podobne, na
rozdiel od SHR, cievy s aj bez intaktného PVAT u Wistar
potkanov mali v pritomnosti L-NAME zvi¢$enu relaxa¢na
odpoved na exogénny H2S.

Zdaver: Z vysledkov vyplyva, ze v podmienkach esencialne;j
hypertenzie k endotelovej dysfunkcii MA prispieva aj
naruseny vazorelaxa¢ny ucinok H2S produkovaného
PVAT, ktory sa podiela na regulacii cievneho tonusu.
Exogénny H2S v pritomnosti PVAT pravdepodobne
spustil kompenzacénu vazoaktivnu odpoved na nedostatok
endogénne produkovaného H2S. Na druhej strane, akatna
NO deficiencia dokazala rozvinat kompenza¢né odpovede
len v normotenznych podmienkach.

Zistené prospesné ucinky exogénneho H2S v interakcii

s PVAT mdzu predstavovat klucovy ciel pre buduci rozvoj
farmak na lie¢bu kardiovaskularnych chordb, akou je aj
esencialna hypertenzia.

Conclusion: The results indicated that the lost of
vasorelaxant effect of H2S produced by PVAT contributed
to the endothelial dysfunction of MA in the conditions of
essential hypertension. Exogenous H2S in the presence of
PVAT could probably trigger a compensatory vasoactive
response to compensate unsufficient endogenous H2S
production. On the other hand, acute NO deficiency
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was able to develop compensatory response only under
normotensive conditions.

The beneficial effects exogenous H2S in interaction with
PVAT might represent a new target for the development
of drugs for treatment of cardiovascular diseases such as
essential hypertension.

e-mail: samuel.golas@savba.sk
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'

Relationship of right ventricular pacing to diastolic
dysfunction of left ventricle in patients with
implanted dual-chamber pacemakers

Vztah pravokomorovej kardiostimulacie k diastolickej
dysfunkcii favej komory u pacientov s implantovanym
dvojdutinovym kardiostimulatorom

Handk P
NUSCH, a. s., Bratislava

Ciel: Cielom vyskumnej prace je urcenie vztahu
pravokomorovej stimuldcie ako mozného kauzalneho faktora
diastolickej dysfunkcie lavej komory u pacientov so 100 %
pravokomorovou stimuldciou v porovnani s pacientmi

s pravokomorovou stimulaciou mensou ako 10.

Suibor a metodika: Diastolicka dysfunkcia lavej komory moze
byt spdsobend viacerymi uz znamymi faktormi. Predpokladame,
e jednym z potencidlnych doévodov vzniku moze byt aj
nepretrzita stimuldcia pravej komory. Do vyskumu boli zaradeni
konzekutivni pacienti z Arytmologickej ambulancie NUSCH

s implantovanym dvojdutinovym kardiostimulatorom po

dobu minimélne jedného roka. U kazdého pacienta prebiehali
pravidelné kontroly kardiostimulatora s exaktnym urcenim
podielu pravokomorovej stimulacie. Vetci pacienti mali dobra
systolicku funkciu LK. Pacienti boli zaradeni do dvoch skupin.
Prvé skupina A (n20) mala nepretrzitd 100 % stimulaciu pravej
komory, druha skupina B (n10) mala 0 - 10 % (priemerne
1,68 %) pravokomorovej stimuldcie. Obidve skupiny boli
vysetrené echokardiograficky s komplexnym stanovenim
diastolickej funkcie LK. Protokol stanovenia vychadzal

z platnych echokardiografickych odporucani k stanoveniu
diastolickej funkcie LK z r. 2016 (e 'sept., elat., E/e’ sept.,
E/ellat., TRv max., LAVi, LAV, MV E, MV A, E/A, E velocity
DT, IVRT). Na preskiimanie vzdgjomného vztahu sme zvolili
observac¢ny typ vyskumu (observational study) typ case control
study (Mann, 2003).
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Vyisledky: Celkovo bolo do $tidie zahrnutych 30 pacientov.

V skupine A s nepretrzitym 100 % RV pacingom bolo

20 pacientov (priemerny vek 67,6 rokov), v druhej skupine

B s RV pacingom mensim ako 10 % bolo 10 pacientov
(priemerny vek 69,7 rokov). Diastolickd dysfunkcia bola
hodnotena echokardiograficky podla platnych odporucani.
Rozdielnost jednotlivych vysledkov sledovanych parametrov
bola markantnd v kazdom jednotlivom parametre skupiny

A verzus skupiny B: LAVi (36,6 vs. 26,6 ml/m?), e'sept. (0.0585
vs. 0.0665 m/s), elat. (0.077 vs. 0.093 m/s), E/e priem. (11.8795
vs. 10.264), TRv max. (2.5085 vs. 2.43 m/s). Systolickd funkcia
LK u obidvoch skupin bola dobrd (EF LK 59,65 vs. 58,6 %).
Zgver: Z observa¢ného vyskumu sme zistili vyznamny

rozdiel vo vyskyte diastolickej dysfunkcie LK u pacientov

s nepretrzitou (takmer 100 %) pravokomorovou stimulaciou,

v porovnani s pacientmi s kardiostimuliciou mensou ako 10 %.
V prvej skupine sa DD vyskytla u 60 %, avSak v druhej skupine
len u 20 % (OR = 0,1666). Na zaklade nami analyzovaného
stboru je 100 % pravokomorovy pacing vyznamnym rizikovym
faktorom vzniku diastolickej dysfunkcie LK.

Conclusion: In our observational research, we have

found a significant difference in the incidence of

diastolic dysfunction of LV in patients with continuous
(almost 100%) right ventricular pacing, compared to
patients with less than 10% pacing. In the first group,
diastolic dysfunction has occurred in 60%, while in the
second group only in 20% (OR = 0.1666). Based on the

set analyzed by us, 100% right ventricular pacing is

a significant risk factor for the development of diastolic LV
dysfunction.

e-mail: gamandan@yahoo.com
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Role of adrenomedullin, galectin-3 and soluble ST2 in
hypertensive patients at risk of heart failure

Uloha adrenomedulinu, galektinu-3 a solubilného ST2
u hypertonikov v riziku srdcového zlyhavania

Hunavy M', Jankajova M?, Gibarti C*, Pella D*, Gonsorc¢ik J°

'I. kardiologicka klinika UPJS LF a VUSCH, a. s., Kosice, >I.
kardiologicka klinika UPJS LF a VUSCH, a. s., Kosice, *Oddelenie
radiologie, VUSCH, a. s., Kosice, °I1. kardiologicka klinika UPJS LF
a VUSCH, a. s., Kosice



Ciel* Zvy$ené hladiny adrenomeduliu (ADM), galektinu-3
(Gal-3) a solubilného ST2 (sST2) boli pozorované pri srdcovom
zlyhdvani (SZ), ich vztah ku koronarnej aterosklerdze a hypertrofii
lavej komory (HLK) ostava nejasny. Cielom prace bolo zistit
vztah tychto biomarkerov k rozsahu korondrnej aterosklerdzy

a pritomnosti HCK hodnotenej pomocou multidetektorovej
komputerovej tomografie (MDCT) u hypertonikov v riziku SZ.
Suibor a metodika: Sibor pozostaval zo 67 hypertonikov,
indikovanych na MDCT koronarografiu, ktori podstupili
echokardiografické vySetrenie, odber biomarkerov, 53 pacientov
malo hodnotitelni masu LK indexovant na povrch tela
(LVMIBSA). Za vyznamnu korondrnu stendzu sa povazovala
> 50 % zuZenie priemeru cievy a HLK hodnotena pomocou
MDCT bola definovand ako LVMIBSA &gt; 79,2 g/m?

u muzov a &gt; 63,8 g/m’ u Zzien.

Vysledky: Hladiny Gal-3 boli signifikantne vy$ie u pacientov
s dokumentovanou KCHS v porovnani s pacientmi bez
KCHS (11,09 + 3,71 ng/ml vs. 8,71 + 2,55 ng/ml; p = 0,024).
V multivaria¢nej logistickej regresnej analyze signifikantnym
prediktorom KCHS boli hladiny Gal-3 &gt; 8,7 ng/ml

(OR 3,71; 1,03 - 13,38; p = 0,045). Pacienti s HLK mali
signifikantne vys$ie hladiny sST2 nez pacienti bez HLK (20,94
* 6,99 vs. 16,79 £ 5,26 ng/ml; p = 0,019). V multivariacnej
logistickej regresnej analyze prediktormi HLK na MDCT boli
diabetes mellitus (OR 7,06; 1,37 - 36,40; p = 0,020) a sST2
(OR 1,14; 1,00 - 1,30; p = 0,043).

Zaver: Nase vysledky poukazuji na moznu tlohu sST2

v patofyziologii HLK a galektinu-3 ako markera koronarnej
aterosklerdzy.

Conclusion: Our results suggest possible role of sST2 in
patophysiology of LVH and galectin-3 as a marker of
coronary atherosclerotic burden.

e-mail: mikulas.hunavy@gmail.com
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MMP-2 and MMP-9 activities in the animal model of
diabetes mellitus

Aktivita MMP-2 a MMP-9 v animalnom modeli
diabetes mellitus

Kollarova M!, Chomova M?, Téthova I3, Bali§ P, Baranc¢ik M,
Radoginska J**
'Fyziologicky ustav, Lekdrska fakulta Univerzity Komenského

v Bratislave, 2Ustav lekarskej chémie, biochémie a klinickej biochémie,
Lekarska fakulta Univerzity Komenského v Bratislave, Ustav molekulérnej
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biomediciny, Lekdrska fakulta Univerzity Komenského v Bratislave,
“Centrum experimentélnej mediciny SAV, Ustav normalnej a patologickej
fyziologie, Bratislava

Ciel: Diabetes mellitus (DM) predstavuje jeden

z najvyznamnejsich rizikovych faktorov kardio-vaskularnych
ochoreni. V patogenéze DM zohrava vyznamnu ulohu zvyseny
oxida¢ny stres a v dosledku hyperglykémie aj zapalové
procesy, ktoré st zodpovedné za vznik a rozvoj komplikacii
DM. Matrixové metaloproteinazy (MMP) st proteolytické
enzymy dolezité pri degradacii a remodelacii extracelularneho
matrixu (ECM) za fyziologickych aj patologickych podmienok.
U ludi je zndmych vySe 20 MMP, rozdelenych do $iestich
skupin. V nasej praci sme sa zamerali na skupinu Zelatinaz
(MMP-2 a MMP-9). Skiimanie MMP je klinicky zaujimavé

z pohladu ich vyuzitia ako potencidlnych biomarkerov

rozvoja kardiovaskularnych komplikacii DM, ako aj moznych
prediktorov G¢innosti lie¢by. Nasim ciefom bolo zistit, ako

sa meni aktivita MMP-2 a MMP-9 v animalnom modeli DM
roznej klinickej zdvaznosti.

Stibor a metodika: V experimente sme pracovali so vzorkami
plazmy samcov potkanov 4 réznych fenotypov: Wistar
(absolutna kontrola), Zucker Lean (chudé kontrola), Zucker
Diabetic Fatty s hyperglykémiou a Zucker Diabetic Fatty bez
hyperglykémie. Usmrtené boli medzi 38. — 39. tyzdnom Zivota
a vzorky krvi boli odobraté do skiimaviek s K3EDTA. Aktivitu
MMP-2 a MMP-9 sme stanovili elektroforetickou metédou
Zelatinovej zymografie.

Vysledky: Zucker Lean mali vy$s$iu aktivitu MMP-2 (p = 0,0193)
a naopak niz$iu aktivitu MMP-9 (p < 0,0001) v porovnani

s hyperglykemickymi Zucker Diabetic Fatty. Zucker Lean

v porovnani s Zucker Diabetic Fatty bez hyperglykémie mali
tiez vys$siu aktivitu MMP-2 (p = < 0,0001). Porovnanim Zucker
Diabetic Fatty s hyperglykémiou s potkanmi rovnakého fenotypu
bez hyperglykémie sme zistili signifikantne niZsie aktivity MMP-
2 (0,0062) aj MMP-9 (p < 0,0001) v skupine bez hyperglykémie.
Medzi potkanmi Wistar a Zucker Lean nebol Ziaden rozdiel

v aktivitich MMP-2 a MMP-9.

Zdver: Nasa praca komplexne monitoruje aktivaciu
MMP-2 a MMP-9 v animalnom modeli DM réznej
klinickej zavaznosti. Obézne potkany s genetickou zatazou
DM, u ktorych sa este nerozvinula hyperglykémia,

maji niz$iu aktivitu MMP-2 a MMP-9 v porovnani

s hyperglykemickymi.

Conclusion: Our work comprehensively monitors the
activation of MMP-2 and MMP-9 in the animal model of
DM of various clinical severity. Obese rats with DM genetic
load that have not yet developed hyperglycemia have lower
MMP-2 and MMP-9 activity compared to hyperglycemic.
This research was supported by grants VEGA 2/0190/17 and
VEGA 2/0160/18.

e-mail: marta.husseinova@fmed.uniba.sk
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Combination ACEi (sartan) and eplerenone (MRI) in
treatment of hypertensive patients with resistant arterial
hypertension (RAH), changes in mineral balance and eGFR

Zmeny zloZenia mineralov a eGFR, liecba kombinaciou
ACEi (sartan) a eplerenénu (MRI) u hypertonikov
s rezistentnou arterialnou hypertenziou (RAH)

Palinsky M, Petrovicova J, Kaffanova J, Kardosincova D, Senaj J,
Balazikova K

Oddelenie dlhodobo chorych, Univerzitna nemocnica sv. Michala,
pracovisko Kosice

Ciel: EKS definovala rezistentnu artériova hypertenziu (RAH)
ako nekontrolovanud hypertenziu (> 140/90 mmHg) pri
vytazenej davke trojkombinacie antihypertenziv, ktora obsahuje
diuretikum. K trojkombinacii lieckov ACE;i (sartan), betablokator
(BB), blokator kalciovych kanalov (BKK) sa odporuca pridat
spironolaktén (25 - 50 mg/den), ak pacient netoleruje
spironolaktén, potom eplerendn, amilorid alebo sluckové
diuretikum. Pri uvedenej $tvorkombindcii je predpoklad rozvoja
hyponatrémie, hyperkaliémie a moznej redukcie glomeruldrnej
filtracie (eGFR). Je len mdlo prac dokumentujtcich efekt
kombinacie ACE:i (sartan) s MRI u pacientov (pts) s RAH.
Cielom prace je dokumentovat benefity, uskalia a bezpe¢nost
pridania MRI k uz vytazenej liecbe RAH.

Stibor a metodika: 52 pacientov (pts) (M: 23; Z: 29) s RAH,

so zachovanou glomerularnou filtraciou, kaliémiou pod

4,5 mmol/l, bolo do suboru zahrnutych tak, ako boli vedeni

v databaze internej ambulancie v rokoch 2015 - 2020,

s priemernym vekom 68 rokov (49 - 90-ro¢ni). Pri¢inou pridania
MRI bolo netolerovanie BKK a nedosahovanie cielovych hodnot
uz aplikovanou kombindciou antihypertenziv. Novo zaradenych
bolo 21 pts (40 %), ostatni boli uz s kombinaciou lieceni. Pred
aplikovanim MRI vsetci pacienti mali aplikovany ACEi (sartan),
BB v 92 %, diuretikd v 83 %, agonisty 12 receptorov v 69 %.
Podmienkou bolo vstupné vysetrenie sledovanych laboratérnych
vySetreni a ich kontrola pred $tatistickym spracovanim udajov.
Nalezita glomeruldrna filtracia bola podla vzorca 130-vek/60
(ml/s/1,73 m?). Na Statistické hodnotenie tidajov pred liecbou

a po liecbe sme pouzili parovy t test. Nasledne boli porovnané
vysledky novo zaradenych pts s pts chronicky lie¢enymi
pomocou neparového T testu. Za signifikantné povazujeme
rozdiely na hladine p < 0,05.

Vysledky: Po 33 (12 - 61) mesiacoch doslo k $tatisticky
vyznamnému poklesu systolického TK zo 158 + 22 na 148 +

338

19 (p = 0,007), diastolického TK z 86 + 13 na 82 + 12 mmHg,
ale $tatisticky vyznamny rozdiel sa nepotvrdil (p = 0,09). Na
poklesol zo 140 + 3 na 139 + 4 (p = 0,07) mmol/l, ¢o je blizko
hranice $tatistickej vyznamnosti, K zo 4,58 + 0,31 na 4,53 + 0,48
(p = 0,47) mmol/l a glykémia zo 7,5 + 3,1 na 6,9 + 2,1 (p =
0,115) mmol/l. Statisticky vyznamne stipol kreatinin z 84 +

25 na 89 + 25 (p = 0,003) umol/l, nevyznamne stipla urea zo
6,7 +2,4na68 +24 (p=0,5 mmol/l a KM z 351 + 85 na
353 + 85 (p = 0,81) umol/l. Potvrdil sa $tatisticky vyznamny
rozdiel v glomerularnej filtracii, ktord poklesla z 1,24 + 0,29 na
1,15 + 0,34 (p = 0,001) ml/s/1,73 m? rozdiel medzi skutoénou
a nélezitou sa $tatisticky vyznamne znizil z 0,21 + 0,27 na

0,15 £ 0,31 (p = 0,049) ml/s/1,73 m? Hbg, hepatdlne testy

a AMS zostali bez zmeny. eGFR vyznamne ovplyvnil pokles
eGFR u novo zaradenych pts z 1,32 + 0,29 na 1,2 + 0,35 (p =
0,004) ml/s/1,73 m2, oproti chronicky lie¢enym pts, kde pokles
eGEFR bol nesignifikantny z 1,2 + 0,29 na 1,15 + 0,33 (p =
0,111) ml/s/1,73 m? U novo zaradenych pts poklesol rozdiel
medzi skutocnou a ndlezitou eGFR z 0,28 + 0,24 na 0,19 * 0,29
(p = 0,037) ml/s/1,73 m?, systolicky TK zo 159 + 19 na 144 +
21 (p = 0,012) mmHg, diastolicky TK z 89 + 11 na 81 + 14
(0,019) mmHg, Na zo 140 + 4 na 137 + 4 (p = 0,001) mmol/l,
stipol kreatinin 80,2 + 26 na 86,2 + 25 (p = 0,026) umol/L

U chronicky lie¢enych pts ostavali tieto parametre pocas doby
sledovania bez signifikantnej zmeny.

Zdver: Kombinacia ACEi (sartan) s MRI u pts s rezistentnou
arterialnou hypertenziou so zachovalou eGFR a beznym
prijmom kuchynskej soli vedie k signifikantnej redukcii
tlaku krvi, k nesignifikantnému zniZeniu natria

a glomerularnej filtracie.

Conclusion: The combination of ACEI (sartan) with MRI
in pts with resistant arterial hypertension with preserved
eGFR and avoid salt intake reduction leads to a significant
reduction in blood pressure, and insignificant reduction of
sodium and glomerular filtration.

e-mail: palinmar@post.sk
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Protective effects of nanoparticle-loaded aliskiren on
cardiovascular system in spontaneously hypertensive rats

Protektivny ucinok na nanocastice viazaného aliskirénu
v kardiovaskularnom systéme hypertenzivnych potkanov

Pechanova O, Barta A, Torok J, Zemancikova A, Cebova M

Centrum experimentalnej mediciny SAV, Bratislava



Aim: Aliskiren, a renin inhibitor, has been shown to have
cardioprotective and blood pressure (BP) lowering effects.

We aimed to determine the effects of nanoparticle-loaded
aliskiren on BP, nitric oxide synthase activity (NOS) and
structural alterations of the heart and aorta developed due to
spontaneous hypertension in rats.

Design and Methods: Twelve week-old male spontaneously
hypertensive rats (SHR) were divided into the untreated group,
group treated with powdered or nanoparticle-loaded aliskiren
(25 mg/kg/day) and group treated with nanoparticles only for 3
weeks by gavage. BP was measured by tail-cuff plethysmography.
NOS activity, eNOS and nNOS protein expressions, and collagen
content were determined in both the heart and aorta. Vasoactivity
of the mesenteric artery and wall thickness, inner diameter, and
cross-sectional area (CSA) of the aorta were analyzed.

Results: After 3 weeks, BP was lower in both powdered and
nanoparticle-loaded aliskiren groups with a more pronounced
effect in the latter case. Only nanoparticle-loaded aliskiren
increased the expression of nNOS along with increased NOS
activity in the heart (by 30%). Moreover, nanoparticle-loaded
aliskiren decreased vasoconstriction of the mesenteric artery
and collagen content (by 11%), and CSA (by 25%) in the aorta
compared to the powdered aliskiren group.

Conclusion: In conclusion, nanoparticle-loaded aliskiren
represents a promising drug with antihypertensive and
cardioprotective effects.

e-mail: olga.pechanova@savba.sk
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The changes in erythrocyte properties in experimental
model of pulmonary hypertension

Zmeny vlastnosti erytrocytov v experimentalnom
modeli plticnej hypertenzie

Radosinskd J*?, Jasenovec T, Radosinska D3, Bali$ P?, Trubacova
S% Paulis I*

'Fyziologicky tstav, Lekarska fakulta Univerzity Komenského v Bratislave,
*Centrum experimentalnej mediciny, Slovenska akadémia vied, Bratislava,

3Prirodovedecka fakulta, Univerzita Komenského v Bratislave, “Ustav
patologickej fyziologie, Lekarska fakulta Univerzity Komenského v Bratislave

Ciel* Bolo pozorované, ze plicna hypertenzia je spojena so
zhor§enim deformability erytrocytov. Menej deformabilné
erytrocyty tazsie prechddzaju kapildrami mikrocirkulacie,
¢o mdze prispievat k zhorSeniu klinického stavu pacientov.
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Cielom prace bolo skumat, ktoré mechanizmy st zodpovedné
za zmeny v deformabilite erytrocytov a pozorovat, pri ktorom
type lie¢by najviac profituju erytrocyty v animdlnom modeli
plicnej hypertenzie.

Suibor a metodika: Pracovali sme so samcami potkanov kmena
Wistar, ktoré sme rozdelili do tyroch skupin. Kontrolnd (K)
skupina predstavovala zdravé potkany, ktoré dostavali fyziologicky
roztok. Plicna hypertenzia bola vyvolana monokrotalinom (MCT
skupina). Potkanom boli poddvané dva typy liecby — bosentan
(BOS) a kombinicia lisinoprilu s amastatinom (LA skupina).
Potkanom bola odobrand krv za ti¢elom stanovenia nasledovnych
parametrov erytrocytov: deformabilita, stredny objem, distribu¢na
$irka erytrocytov, osmoticka rezistencia a kinetické parametre
Na,K-ATPézy v erytrocytovych membranach.

Vyisledky: Pozorovali sme tendenciu k zniZeniu deformability
erytrocytov v pripade plicnej hypertenzie (K: 37 £ 4 %

verzus MCT: 31 + 7 %), avSak rozdiel nedosiahol Statisticky
vyznamnu hladinu (p = 0,1). Deformabilta bola LA skupine
(37 £ 10 %), ako aj BOS skupine (41 £ 5 %) zvy$ena, ale

tiez bez $tatistickej vyznamnosti. Stredny objem erytrocytu

a distribu¢nd $irka erytrocytov boli signifikantne znizené v LA
oproti K skupine. Podévanie lisinoprilu s amastatinom zvysilo
osmoticku rezistenciu erytrocytov v porovnani so vSetkymi
ostatnymi experimentalnymi skupinami. Co sa tyka kinetickych
parametrov Na,K-ATP4zy, poddvanie monokrotalinu zhorsilo
vizbové vlastnosti pre sodik, ¢o bolo kompenzované zvysenim
poctu aktivnych molekil enzymu.

Zdver: Monokrotalinom indukovana plicna hypertenzia nebola
sprevadzana Statisticky vyznamne znizenim deformability
erytrocytov. Ovplyvnené vsak boli kinetické parametre
Na,K-ATPazy. Vlastnosti erytrocytov najviac interferovali

s podavanim kombinacie lisinoprilu a amastatinu.

Conclusion: Monocrotaline-induced pulmonary hypertension
was not accompanied by statistically significant decrease in
erythrocyte deformability. Nevertheless, kinetic parameters

of Na,K-ATPase were affected. Erythrocyte properties mostly
interfered with administration of combination lisinopril +
amastatin.

This research was supported by grants VEGA 1/0127/17

a VEGA 2/019/17.

e-mail: jana.radosinska@fmed.uniba.sk

16

Changes of connexin-43 due to aortocaval fistula as a model
of heart failure in normotensive and hypertensive rats

Zmeny konexinu-43 vplyvom aortokavalnej fistuly,
ako modelu srdcového zlyhavania, u normotenznych
a hypertenznych potkanov

Sykora M, Tribulova N, Szeiffova Bacova B
Ustav pre vyskum srdca, Centrum experimentdlnej mediciny, SAV, Bratislava

Ciel: Srdcové zlyhavanie patri k najviac rozsirenym
ochoreniam srdca. Je charakteristické znizenym srdcovym
vydajom v dosledku kombindcie poskodenia kardiomyocytov
a remodeldcie medzibunkovej hmoty (ECM). Cielom nasej
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préce bolo analyzovat zmeny expresie konexinu 43 (Cx43)

a jeho fosforylovanej formy pri remodela¢nych zmendéch
sposobenych ACE, ako aj efekt kardioprotektivnych lie¢iv
(ACEi a ARB). Hlavnou ulohou Cx43 je $irenie elektrickych
impulzov v srdci, a ich zmeny sa podielaju na vzniku arytmif
a dysrytmif srdca.

Siibor a metodika: V experimente boli pouzité normotenzné
potkany Hannover Sprague-Dawley (HSD) (n = 40)

a hypertenzné potkany Cyplal-Ren-2 (TGR) (n = 40), ktorym
bola vo veku 8 tyzdnov opera¢ne vykonand aortokavalna
pistala (ACF). Nésledne od 5. do 20. tyzdna od opericie

im boli podavané lie¢iva ACEi (Trandolapril, 6 mg/l),

ARB (Losartan, 200 mg/l) p. o. v pitnej vode. Po skonéeni
experimentu boli potkany dekapitované, jednotlivé ¢asti srdca
odvézené a zmrazené na -80 °C. Vzorky lavej a pravej komory
boli podrobené Western blot analyze Cx43, a ako marker
oxida¢ného poskodenia boli analyzované zo séra a tkaniva
latky reaktivne s kyselinou tiobarbiturovou (TBARS).
Vysledky: Hmotnost srdca, lavej a pravej komory bola
zvy$ena vplyvom ACF, obe lie¢iva znizovali hmotnosti

u TGR potkanov a ACEi znizil hmotnost srdca aj u HSD.
Expresia Cx43 bola signifikantne znizena vplyvom ACF

v pravej aj lavej komore a tento stav normalizoval len
ACEi v skupine normotenznych HSD potkanov. Zmeny
celkového Cx43 u hypertenznych TGR potkanov sme
pozorovali len v pravej komore, kde ACF expresiu Cx43
znizovala a obe lie¢ivd ju normalizovali. Expresia pCx43
bola signifikantne zniZzend vplyvom ACF v lavej aj pravej
komore normotenznych potkanov, ako aj u hypertenznych
potkanov v pravej komore. Hypertenzia znizila expresiu
pCx43 len v lavej komore. Stav po ACF bol normalizovany
ACEi v lavej aj pravej komore, tak u normotenznych, ako
aj u hypertenznych potkanov. TBARS boli v sére zvysené
vplyvom ACF a znizovali ich obe lie¢ivd rovnako. V lavej
komore sme zaznamenali rozdiely len u hypertenznych
potkanov, kde ACF TBARS zvySovala a obe lie¢iva

TBARS znizovali. V pravej komore ARB znizoval TBARS
u normotenznych aj hypertenznych potkanov, a u
hypertenznych znizoval TBARS aj ACEi.

Zaver: Nase vysledky ukazuju na rozdielnu odpoved

Cx43 a jeho funk¢nej fosforylovanej formy pri tlakovom

a objemovom pretazeni po ACEF, ako aj na rozdielne ucinky
lieciv. Analyzy ukazali, Ze na medzibunkovi komunikaciu
sprostredkovanu Cx43 mal vicsi vplyv ACEi. Tieto vysledky sa
zaujimavé pre dalSie skimanie zodpovednych molekularnych
signalizacnych drah bunkovej a medzibunkovej remodelacie
srdca pri tlakovom aj objemovom pretaZeni.

Conclusion: Our results indicate a different response of
Cx43 and its functional phosphorylated form under pressure
and volume overload after ACF, as well as different drug
effects. Analyzes showed that ACEi had a greater effect on
Cx43-mediated intercellular communication. These results
are of interest for further investigation of the responsible
molecular signaling pathways of cellular and intercellular
cardiac remodeling under both pressure and volume
overload.

Podporené grantmi VEGA 2/0158/19, VEGA 2/0076/16,
APVYV 15-0119, APVV 19-0317 a EU ITMS 26230120006.
e-mail: matus.sykora@savba.sk

340

Possible mechanism of the anti-arrhythmic effect of
omega-3 polyunsaturated fatty acids by reducing the
production of f1-adrenoceptor autoantibodies

Mozny mechanizmus antiarytmického ucinku omega-3
polynenasytenych mastnych kyselin cestou zniZenia
tvorby auto-protilatok voci f1-adrenergnym receptorom

Szeiffova Bacova B!, Sykora M', Wallukat G2 Tribulova N'

'Ustav pre vyskum srdca, CEM SAV, Bratislava, >Berlin Cures GmbH,
Berlin, Nemecko

Ciel: ZvySena tvorba auto-protilatok (AA) voci p1-
adrenergnym receptorom (B1-AR), je pritomnd pri réznych
ochoreniach srdca, ako aj pri zvy$enej incidencii malignych
arytmii. V nasich predchadzajtcich pracach sme zaznamenali
normalizaciu proteinov podielajucich sa na vzniku
arytmogéneho substratu, znizenie incidencie komorovych
fibrilacii a znizenie aktivity matrix metaloproteinazy 2
(MMP-2) u experimentalnych zvierat po podani omega-3
polynenasytenych mastnych kyselin (omega-3).
Antiarytmicky mechanizmus omega-3 este nie je uplne
objasneny, a preto sme si ako ciel zvolili otestovat nasu
hypotézu, Ze omega-3 inhibuju aktivitu MMP-2, ¢im
dochddza k zabraneniu $tiepenia p1-AR a zvySenej tvorbe
BI-AA.

Suibor a metodika: Ako experimentalny model sme pouzili
izolované neonatalne kardiomyocyty potkanov (4 - 8 dni
staré), ktoré boli 120 minut ovplyvnené Isoprotenerolom

(10 uM), inhibitorom MMP-2 (10 uM) a omega-3 (3. 3 uM).
Bunky boli pouzité na sledovanie desenzibilizacie f1-AR,
zaznamenané ako chronotropna odpoved spontanneho bitia
neonatalnych kardiomyocytov, a na detekciu proteinovej
expresie B1-AR pomocou western blot metddy.

Vysledky: Nase vysledky preukazali desenzibilizaciu p1-AR
ako odpoved na Isoproterenol, avak podanie inhibitora
MMP-2 a/alebo omega-3 v kombindcii s Isoprotenerolom
neviedlo k desenzibilizacii f1-AR. Isoprotenerolom vyvolana
desenzibilizacia p1-AR bola asociovana so zniZzenymi
proteinovymi hladinami B1-AR, kym za pritomnosti
inhibitora MMP-2 a/alebo omega-3 doslo k normalizacii
expresie f1-AR.

Zdver: Na zaver moZeme zhrnut, Ze nasa hypotéza bola
overend, a to ze prostrednictvom omega-3 dochadza

k potlaceniu tvorby B1-AA, ¢o mdze nasledne utlmit
abnormalnu signalizaciu proteinov podielajucich sa na



vzniku arytmogéneho substratu.

Conclusion: We can conclude that our hypothesis was
verified, namely that omega-3 suppresses the production of
B1-AA, which may subsequently suppress the formation of
the arrhythmogenic substrate.

VEGA 2/0158/19, 2/0002/20, and EU- ITMS 26230120006
grants.

e-mail: barbara.bacova@savba.sk
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Long-term monitoring of heart rhythm in patients
with cryptogenic stroke

Dlhodobé monitorovanie rytmu u pacientov
s kryptogénnou cievnou mozgovou prihodou

S¢asnd V, Branna S, Pavlik T, Petrug P, Poksiva T, Cambal D,
Taik)'l \%
Klinika vnuatorného lekdrstva, FN Trnava

Ciel: Cielom prace bolo posudenie dlhodobého EKG
monitoringu u pacientov s kryptogénnou cievhou mozgovou
prihodou.

Stibor a metodika: Prospektivne sme sledovali 48 pacientov po
cievnej mozgovej prihode, ktorym bol implantovany dlhodoby
podkozny EKG monitor. VSetci pacienti zaradeni do stboru
museli pred implantdciou absolvovat extenzivne neurologické
a kardiologické vysetrenie, na zaklade ktorého bola cievna
mozgova prihoda hodnotena ako kryptogénna. Cielovy
ukazovatel bol zachyt fibrilacie predsieni alebo recidiva cievnej
mozgovej prihody.

Vysledky: Priemerny vek v subore bol 51 rokov. Zien

bolo 13 (27 %). Priemerna dizka sledovania bola 256 dni.
Fibrildciu predsieni sme zachytili u 4 pacientov (8,3 %).
Priemerna dlzka do zachytu arytmie od implantacie
dlhodobého zaznamnika bola 48 dni. Recidiva cievnej
mozgovej prihody nenastala ani u jedného pacienta.

U jedného pacienta sme zachytili symptomaticka 12 sekund
trvajucu asystolicki pauzu s naslednou implantaciou
trvalého kardiostimulatora.

Zdver: Dlhodoby EKG monitoring viedol k odhaleniu
asymptomatickych paroxyzmov fibrilacie predsieni v populacii
pacientov s kryptogénnou cievnou mozgovou prihodou. Dizka
monitorovania by mala trvat viac ako 30 dni.

Conclusion: Longterm monitoring of heart rhythm revealed
asymptomatic episodes of atrial fibrilation in patients with

XXV. kongres Slovenskej kardiologickej spolo¢nosti 23. - 30. november 2020

cryptogenic stroke. Length of monitoring should be longer
then one month.
e-mail: danocambal@gmail.com
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Modulation of sympatoadrenergic contractions by
perivascular adipose tissue in mesenteric arteries of
obese rats

Modulacia sympatoadrenergickych kontrakcii
perivaskularnym tukovym tkanivom v mezenterickych
artériach u obéznych potkanov

Torok J', Zemancikova A', Bali§ P!, Valovi¢ P!, Chomova M?

'Ustav normélnej a patologickej fyzioldgie, Centrum experimentalnej
mediciny SAV, Bratislava, *Ustav lekdrskej chémie, biochémie a klinickej
biochémie LF UK, Bratislava

Ciel: Obezita je spojend so zvy$enou aktivitou
sympatikového nervového systému, ¢o moze byt jeden

z dolezitych faktorov prispievajucich k zvy$enému
kardiovaskuldarnemu riziku. Cielom prace bolo hodnotit
vplyv perivaskularneho tukového tkaniva (PVTT) na velkost
sympatoadrenergickych kontrakcii mezenterickej artérie

u obéznych potkanov v porovnani s potkanmi s niz$im
stupiiom telesnej adipozity.

Stibor a metodika: V experimente boli pouzité 38-tyzdnové
samce potkanov kmena Wistar, kmena obéznych Zucker
potkanov a neobéznych (lean) Zucker potkanov. Izolovali
sme hlavnu mezentericku artériu (arteria mesenterica
superior), z ktorej boli pripravené prstencové preparaty so
zachovanym a s odstranenym PVTT. Merali sme izometrické
kontraktilné odpovede artérii na exogénny noradrenalin a na
endogénny noradrenalin uvolneny pri elektrickej stimulacii
perivaskuldrnych sympatikovych nervov.

Vysledky: Obézne Zucker potkany mali najvyssiu telesna
hmotnost a mnozZstvo retroperitonedlneho tuku, lean
hodnoty u Wistar potkanov boli medzi lean a obéznymi
Zucker potkanmi. Obézne potkany mali vyznamne zvy$enu
citlivost na adrenergické stimuly a vykazovali najvicsie
kontraktilné odpovede mezenterickej artérie na sympatikova
nervovu stimuldciu aj na exogénny noradrenalin; tieto
zosilnené kontrakcie boli v pritomnosti PVTT vyrazne
zmensené. U lean Zucker a Wistar potkanov, ktoré

mali v porovnani s obéznymi Zucker potkanmi mensie
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adrenergické kontrakcie, nebol zisteny antikontraktilny vplyv
mezenterického PVTT.

Zaver: Vysledky prace ukazali, Ze obezita u Zucker

potkanov je spojena s vi¢simi adrenergickymi kontrakciami
v mezenterickych artériach, ktoré su vyrazne redukované
tlmivym vplyvom perivaskuldrneho tuku, ¢o méze prispievat
k zvySenému prekrveniu v mezenterickom riecisku u tychto
obéznych potkanov.

Conclusion: The results of this study demonstrated

that obesity in Zucker rats is associated with increased

adrenergic contractions in mesenteric arteries, which
are significantly reduced by the dampening influence of
perivascular fat; this effect might contribute to higher
blood flow in mesenteric vascular bed in this obese rat
model.

Prdca bola podporend grantmi VEGA 2/0147/18 a VEGA
1/0314/19.

e-mail: jozef.torok@savba.sk
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