Oboroba rada doktorského studijniho programu
Preventivni medicina a epidemiologie

UNIVERZITA
KARLOVA

5

Posudek disertacni prace

Studijni program: PREVENTIVNI MEDICINA A EPIDEMIOLOGIE

Student/ka: MUDr. Tereza Altschmiedova

Nazev disertacni prace: Nové diagnostické a 1é¢ebné postupy jako prevence
ASKVO u nemocnych s familiarni
hypercholesterolémii

Skolitel (jméno, adresa): Prof. MUDr. Richard Ceska, CSc.

Oponent (jméno, adresa) : | Prof. MUDr. Hana Rosolova, DrSc.
Hodnoceni laskavé provedte slovnim komentafem a dale pismenem X do odpovidajici Sedé buriky.

1. Forma diserta¢ni prace

a) samostatna prace zpracovana a doloZena publikacemi X

b) tematicky uspotfddany soubor uveiejnénych praci s komentéaiem a diskuzi

Jsou-li v souboru uvetejnénych praci dle pism. b) prace, jichz je Ano
doktorand spoluautorem, je vymezen podil doktoranda a je dolozen

prohlasenim spoluautorti o jeho pfinosu k jednotlivym pracim? Ne

2. Aktualnost tématu disertacni prace

X | Prace je velmi aktudlni ... aktudlni ... neni aktualni

Zduvodnéni a komentar:

Aterosklerotické kardiovaskularni onemocnéni (ASKVO) jsou stale nejcastéjsi pticinou umrti
a za hlavni kauzalni rizikovy faktor se dnes povazuje cholesterol. Téma familiarni
hypercholesterolémie (FH) je proto dnes velmi aktudlni. Jedna se o autozomalné dominantni
hypercholesterolemii, jejiz vyskyt je Castéjsi nez se predpokladalo, a velmi vysoké hladiny
cholesterolu vedou k pfedcasné manifestaci ateroskler6zy a jejich komplikaci. FH je vétSinou
bezptiznakova choroba; klinické projevy kozni nebo arcus lipoides cornae u mladsich jedincti
jsou relativné vzacné, a proto je tieba po FH patrat aktivné a v€as zahdjit 1écbu.

FH byla zatazena do preventivni kardiologie jako dulezity rizikovy faktor, ktery piinasi
svému nositeli vysoké az velmi vysoké celkové KV riziko v zavislosti na ostatnich rizikovych
faktorech nebo onemocnénich. V posledni dobé€ se rozvinula diagnostika i 1é¢ba FH; byly
objeveny inhibitory PCSK9 a inklisiran — nové typy 1écby s vysokou G¢innosti na snizeni
cholesterolu.

Pracovisté autorky je historickou kolébkou pro diagnostiku a 1é¢bu FH. Prof. Josef Sobra byl
prvni v CR resp. v Ceskoslovensku, ktery se této problematice komplexné vénoval a zalozil

v 1. 1959 prvni lipidovou kliniku na svéte. Je velice zasluzné, ze jeho spolupracovnici
pokracovali a pokracuji v této problematice a ze dosahli takovych vysledk, které
prezentovali a prezentuji na prestiznich svétovych odbornych kongresech a publikuji

v impaktovanych Casopisech. Projekt MedPed a mezinarodni projekt ScreenPro FH jsou
dalsimi dikazy, ze toto pracovisté patii mezi Spicky ve svém oboru.

3. Cile a hypotézy disertace — definice, adekvatnost, naro¢nost

X | Vynikajici Primérnd kvalita Podpriimérna kvalita




Zduvodnéni a komentar:

Jsou stanoveny Ctyfi jasné hypotézy a na n¢€ navazané Ctyfi cile:

1. identifikovat nejrizikovéjsi pacienty s FH — v soucasné dobé se nerozlisuje riizny stupen
rizika FH

2. zlepsit komplexni profil KV rizika — zpfesnénim diagnozy

3. ovéfit moznosti ovlivnéni KV rizika biologickou 1écbou vcetné ovéteni jeji tiCinnosti a
bezpecnosti v redlné klinické praxi — tato lécba je nova a klinické zkusenosti jsou relativné
malé

4. realn€ posoudit statinovou intoleranci u pacient s FH a jinymi dyslipidemiemi - v soucasné

vevr

VsSechny tyto cile jsou adekvatni a klinicky vyznamné. Jen pracovisté s velkym poctem
pacientd, jakym je pracovisté, na kterém doktorandka pracuje, mize takto narocné cile fesit.

4. Metody vyuzité v disertaci - jejich volba, adekvatnost, naro¢nost

X | Adekvatni, naroéné Hrani¢ni, méné narocné Neadekvatni

Zduvodnéni a komentar:

Metodika dizertacni prace je adekvatni a narocna. PredevSim vyhledavani pacientli formou
kaskadového screeningu, vySetieni velkého poctu pacienttli, biochemické a genetické analyzy
a v neposledni fad¢ zpracovani a interpretace vysledkil u riznych skupin pacienti podle
piitomnosti dal$ich rizikovych faktort. Nelze opomenout ani vlastni 1ékatrskou péci o pacienty.
Byly pouzity adekvatni statistické testy ve spolupraci s MATSTAT s.t.0.

5. Postup feSeni problému a vysledky disertace

X | vynikajici nadprimérné pramérné podprimérné slabé

Zduvodnéni a komentar:

Reseni vyty&enych problémi probihalo podle planu a vysledky jsou vynikajici, o ¢emz
svédci jejich publikace v renomovanych ¢asopisech s velmi vysokym impakt faktorem.

Konkrétni ptinos doktoranda / doktorandky:

Diagnostika, 1éCba 1 vyzkumna prace na renomovaném pracovisti je prace tymova, kde
kazdy Clen tymu ma svoje ukoly, na nichz intenzivné pracuje. Doktorandka zpracovala
jednak retrospektivné velké mnozstvi udajli u pacientt s FH a jednak vysSettila velké

mnozstvi pacientll s dyslipidemiemi a podle spravné klinické praxe o n¢ také pecovala.

Predevsim pacienti oznaceni za intoleranty statini vyzaduji mnoho ¢asu, trpélivosti i
komunikacni dovednosti, aby se Iékat dopracoval tolerované 1€cby hypolipidemiky.
Doktorandka se seznamila s metodikou védecké prace, jejichz vysledky se naucila
hodnotit a interpretovat, prezentovat i publikovat. Jeji ptinos v tymové praci v Centru
preventivni kardiologie III. interni kliniky VFN v Praze je a bude jist¢ velmi vyznamny.




6. Hlavni vysledky, nové poznatky, piinosy a jejich pivodnost — vysledky jsou:

puvodni X | pievazné ptivodni z¢asti pavodni nejsou pivodni

Zdtvodnéni a komentat (pfehled hlavnich vysledki):

Hlavnim vysledkem prace je, ze FH je zavazny rizikovy faktor pro ASKVO, ale piesto zalezi
i na ostatnich rizikovych faktorech. Pacienti s FH a ASKVO méli na pocatku sledovani nejen
vyss$i hladinu LDL-chol, ale také vyssi Lp(a) a triglyceridy ve srovnani s pacienty s FH bez
ASKVO. Toto je zcela novy originalni vysledek.

Potvrdila se vyborna u¢innost a bezpe¢nost 1€cby PCSK9 inhibitory u pacient s FH i bez FH
v primarni i sekundédrni prevenci ASKVO — redlna klinické praxe.

Dilezity vysledek prace byla analyza statinové intolerance, kterd se velmi precenuje

v kazdodenni praxi. Pti trpélivé edukaci pacienta, vyhledani tolerované davky i vhodného
piipravku, zavedeni intermitentni 1écby pfipadné kombinované hypolipidemické 1écby, je
Casove¢ narocna ale zasluzna prace. Kompletni statinova intolerance byla nakonec vyloucena u
ti1 Ctvrtin pacientll ptivodné oznacenych jako intoleranti statinové 1éCby.

Spoluprace doktorandky v projektu MedPed 1 na mezinadrodnim projektu ScreenPro FH je
diilezitou ¢innosti, ktera se podili na vylepSeni diagnostiky a 1¢é€by FH nejen u nas, ale i

v dalSich castech Evropy.

7. Uplatnitelnost vysledki disertacni prace pro rozvoj oboru Preventivni medicina a
epidemiologie, pripadné pribuznych obort

X | vynikajici nadprimérna pramérna podprimérna slaba

Zduvodnéni a komentaf:

Plivodné FH nepatfila mezi rizikové faktory ASKVO v rdmci preventivni kardiologie. Po
zjisténi, ze jeji vyskyt je vyssi, nez se predpokladalo, a ze vede predevsim k predCasné
manifestaci ASKVO, stala se ,,extrémnim* rizikovym faktorem podobné¢ jako tézka arterialni
hypertenze. Tim zafazuje své nositele do vysokého az velmi vysokého KV rizika, z ¢ehoz
vyplyva, ze je nutné a) v€éas FH diagnostikovat a b) ihned zacit farmakologicky 1é¢it spolu

s modifikaci Zivotniho stylu.

Vysledky dizertacni prace prispivaji na jedné strané k publicité o existenci a zadvaznosti FH a
zaroven by mély motivovat vSechny lékate véetné praktickych 1ékait k vyhledavéani pacienta
s vysokym cholesterolem a jejich posilani do ,,lipidovych center* ke v€éasné diagnostice a
1¢cbé FH, ale 1 jinych dyslipidemii.

8. Splnéni cili disertacni prace

X

Vynikajici Nadprimérné Primeérné Podprimeémé Nesplnéno

Zduvodnéni a komentar:

Cile byly bezezbytku splnény tak, jak byly vytyceny (viz vyse). Byly publikovany
v pfiloZenych publikacich (viz déle).




9. Publikovani vysledkii disertac¢ni prace - vysledky publikovany

X

byly byly castecné nebyly Nelze zjistit

Zduvodnéni a komentar:

Prvni dvé publikace v Casopise Frontiers in Genetics s IF 4,772 (Pfiloha I a II) jsou
retrospektivni analyzou 1236 pacientd s FH vySetfenych a sledovanych v jediném centru (50
let zkusenosti). Byly analyzovany viechny parametry pfi vstupu a v pribéhu sledovani. Udaje
byly porovnavany u pacientii s FH a ASKVO a bez ASKVO. Nejvyznamnéj$im faktorem byl
LDL-cholesterol, ale u pacienti s ASKVO vyznamné a nezavisle rozhodoval také Lp(a) a
hodnota triglyceridii, coz jsou origindlni vysledky. Pacienti profitovali zléby na
specializovaném pracovisti ve srovnani se standardni péci. Autorka dizertace je prvni a druhou
v autorském kolektivu téchto dvou publikaci.

Dalsi publikace v Curr Atheroscler Rep s IF 5,113 je doktorandka prvni autorkou. Byly
sledovani pacienti (n=314) 1éceni inhibitory PCSK9 v redln¢ praxi. Studie potvrdila vysokou
ucinnost a bezpecnost evolokumabu 1 alirokumabu u pacient s FH 1 bez FH v sekundarni 1
primarni prevenci ASKVO (Pfiloha III).

Ptiloha IV je publikace z Curr Atheroscler Rep, ve které je doktorandka 2. autorkou. Jde o
pfezkoumani intolerance statinil; analyza 400 pacientl referovanych jako intoleranti statind.
Pti trpélivé spolupraci 1ékare a pacienta, hledani vhodnych piipravka a nastavovani riiznych
davkovacich rezimt byla prokdzana Uplnd statinova intolerance pouze u jedné Ctvrtiny
pacientul.

Ptiloha V zahrnuje vysledky projektu ScreenPro FH — doktorandka je spoluautorkou prace
publikované opét v Curr Atheroscler Rep. Cilem projektu je vytvofit mezindrodni sit’
lipidovych center a zlepSit diagnostiku a 1écbu FH ve stiedni, jizni a vychodni Evropé.
Autorka uvadi dalsi vlastni vysledky: statinovou intoleranci u pacient s FH a prvni klinické
zkuSenosti s inklisiranem.

10. Formalni uprava disertacni prace a jeji jazykova urovei:

X vynikajici nadprimérna pramérna podprimérna slaba

Zduvodnéni a komentaf;

Prace je sepsana peclive, pfehledné a srozumitelné.

Struktura prace odpovida pozadavkiim dizertacni prace. Jazykova troven je vyborna.

V tivodu (vice nez 20 stran) je podrobné rozebrana historie i soucasné poznatky o FH, jeji
diagnostice a 1éCbé. Lécba hypolipidemiky jeuvedena komplexné.

Jsou popsany jednotlivé publikace, které jsou podkladem dizertacni prace i dalsi vlastni
vysledky, které pfimo s FH nesouviseji, ale stejné se tématu neptimo dotykaji. Jsou uvedeny
barevné grafy.

11. Celkové hodnoceni disertacni prace

Tvuréi schopnosti v dané oblasti vyzkumu student/ka:  Prokazal/a | X | Neprokézal/a

spliyje | X




y " , . ., , ] nesplituje
Pozadavky standardné€ kladené na disertacni prace v daném oboru prace:

Disertacni prace pozadavky uvedené v § 47 odst. 4 splituje | X

zakona €. 111/1998 Sb., o vysokych Skolach: nespliiuje

Celkova uroven disertacni prace je:

X | vynikajici nadprimérna primérna podprimeérna slaba

Zduvodnéni a komentar:

Celkova uroven dizertacni prace je velmi vysoka. Tyka se velmi aktudlniho a dosud
nevyieSeného problému souc¢asné mediciny, tj. FH. Té€zka hypercholesterolémie
zpusobena geneticky (autozomalné dominantné) predstavuje vysoké a nékdy velmi vysoké
celkové riziko pro ASKVO. Proto v¢asné odhaleni a 1é¢ba jsou prioritou preventivni
kardiologie.

Zjisténi, ze KV riziko pacientii s FH je rozdilné, jsou zcela origindlni nové vysledky.
Tyto vysledky upozoriiuji na to, Ze kromé vysokych hladin cholesterolu zalezi i na
hodnoté€ Lp(a) a triglyceridl event. i na hodnoté HDL-chol, ptipadné dal$ich rizikovych
faktorech v Zivotnim stylu a Ze prevence ASKVO by méla byt u pacientt s FH vzdy
komplexni.

Doktorandka se zabyvala velkym problémem v 1é¢bé dyslipidemii a to je statinové
intoleranci. Na velkém souboru pacientli oznacenych za intoleranty dokazala, Ze pouze
jedna ¢tvrtina souboru ma skutecnou statinovou intoleranci. Tato prace vyzaduje velkou
trpé€livost, mnoho ¢asu a dovednost komunikovat s témito pacienty a ziskat si jejich
divéru.

Spolupréace doktorandky v projektu MedPed i v mezinarodnim projektu ScreenPro FH je
dalezitou Cinnosti, ktera se podili na vylepseni diagnostiky a 1écby FH nejen u nas, ale i

v dal$ich ¢astech Evropy.

Pracovisté doktorandky je historickou kolébkou pro diagnostiku a 1é¢bu FH a toto
pracovisté patii mezi Spicky v lipidologii nejen u nés, ale i ve svété. Vyznamné piispiva

k Gsp&snosti v zachytu pacientii s FH, nebot’ CR patii mezi 3 nejlepsi zemé v zachytu FH na
svete.

12. Vyjadreni k vysledku kontroly originality prace

Prosim, vyjadiete se k vysledkiim kontroly originality prace.

Prosim zhodnot’te také zpiisob, kvalitu a spravnost uvedenych citaci.

V piipad¢ shody s jiz publikovanym obsahem, prosim, zhodnot’te, zdali je adekvatné zdroj
citovan.

Vyjadiete se souhrnné, zda-li 1ze praci povazovat za ptivodni/originélni.

Praci lze povazZovat za ptavodni.




13. Diserta¢ni praci k obhajobé doporucuji X nedoporucuji

14. Otazky k obhajobé

1. Ve velkém souboru pacientli s FH sledovanych ve vasem centru za poslednich 50 let jste
zjistila velmi zajimavy vyskyt vysSich TG a Lp(a) u pacientti s FH a ASKVO. Hodnota Lp(a)
je geneticky dana. Cim si ale vysvétlujete vy$si TG (marker inzulinové rezistence, aterogenni
dyslioidemie a postprandialnich remnantnich ¢astic aj) u pacientti s FH?

2. U nekterych pacientl 1écenych PCSK9 inhibitory je mensi Gi€innost, nez byla prokazéana ve
velkych studiich. Pozorovali jste to také u nékterych vasich pacientd? Pokud ano, ¢im si to
vysvétlujete?

3. Statinova intolerance je velky problém v 1é¢b¢é dyslipidemii. Co uvadéji Iékaii jako pti¢inu
intolerance u vasSich pacienttli a jak by méla byt intolerance spravné definovana?

Dizertaé¢ni prace MUDr. T. Altschmiedové prokazuje predpoklady autorky k samostatné
tvorivé védecké praci a k udéleni titulu ,,Ph.D.“ za jménem

Datum: 11. 9. 2023

Jméno a podpis oponenta: prof. MUDr. Hana Rosolova, DrSc.



