Posudek dizertaéni prace MUDr. Lenky EremiasSové, Univerzita Karlova, 1. l1ékarska
fakulta Praha

Studium novych rizikovych faktoru pro kardiovaskularni onemocnéni

Resené téma je velmi aktualni pro preventivni kardiologii i pro biochemii a patobiochemii,
jelikoz pojednéava o bilirubinu a ¢aste¢né o hyperurikémii jako moznych novych rizikovych
faktorech pro Casté aterosklerotickd kardiovaskuldrni onemocnéni (ASKVO).

Piednosti prace. vybér soubort, pouzité¢ metody stanoveni biochemickych i genetickych
parametri, splnéni vSech stanovenych cili a hodnoceni vysledkii.

Teoreticky uvod dizertace je rozsahly (cca 40 stran) a pojednava velmi podrobné o bilirubinu,
jeho historii, struktufe a metabolismu a je doplnén nazornymi tabulkami i barevnymi
schématy. Antioxida¢ni U¢inky bilirubinu byly popsany relativné nedavno (koncem 80. let), a
tak autorka navazuje na tuto vlastnost bilirubinu a poklada si dva prvni cile své prace: stanovit
koncentrace bilirubinu v ¢eské populaci, urcit prevalenci Gilbertova syndromu (GS) véetné
genetického stanoveni gilbertovské alely a jednotlivych polymorfismt genu pro enzym
odpovédny za glukuronizaci bilirubinu v jatrech (UGT1AL). Pouzila retrospektivné soubory
probandu ze studii post-MONIKA z let 1997-98, kter¢ byly opét vySetfeny o 3 roky pozdéji
(stanoveni ze zamrazenych vzorki krve) a druhy soubor z prospektivné probihajici studie
post-MONIKA z let 2015-18. Tyto soubory jsou dobfe vybrany, vzdy jako nahodny 1%
vzorek ¢eské populace muzi i Zen urcitého véku. Z vysledki vyplyva, ze referencni meze
celkového bilirubinu jsou zifejmé pro ¢eskou populaci §irsi a jsou posunuty k vysSSim
hodnotam a autorka navrhuje jejich revizi. Prevalence GS v ¢eské populaci je srovnatelna

S ostatnimi evropskymi zemémi a €ini témét 12 % u muzi a 6 % u zen. DalSim cilem bylo
porovnat hodnoty bilirubinu u muzt s akutnim infarktem myokardu (AIM) ve srovnani

s kontrolni skupinou probandi, tj. muzi ze studii post-MONIKA. Byly zjistény signifikantné
niZsi hodnoty bilirubinu u pacientli s AIM, pfi¢emz genotypy UGT1A1 byly stejné jako u
kontrolni skupiny. Autorka zjistovala faktory, které nejvice ovlivituji koncentrace celkového
bilirubinu: na sniZeni bilirubinu ma vliv zenské pohlavi, koufeni, BMI a glykovany Hb. Na
zvyseni bilirubinu méla vyznamny vliv koncentrace AST, tj. marker poskozeni jater. Druha
Cast prace se zabyvala vztahem hladiny celkového bilirubinu a celkové, KV a nadorové
mortality. Sledovany soubor (n=1870 jedincii) byl sou¢asti multicentrické studie HAPPIE
(polska vétev studie), takze vybér souboru odpovidal zatazovacim a vytazovacim kritériim
studie. Byli porovnavani zemieli (n=447) a piezivsi (n=1443). Byly pouzity 3 modely
multivariacni logistické regrese s riznou adjustaci; byla zjisténa negativni asociace mezi
hladinami bilirubinu a celkovou a nadorovou mortalitou. Nebyl prokazan vztah mezi
bilirubinem a KV mortalitou. VSechny vysledky jsou kriticky komentované a diskutované.

Publikacni ¢innost je dostatecnd. Vysledky vyzkumu autorka publikovala ve dvou stézejnich
publikacich: 1. je hlavni autorkou publikace v Circulation Journal 2020 s IF 2,970; 2. je
spoluautorkou publikace v Annals of Hepatology 2019, IF 2,125. Je spoluautorkou dalsich
publikaci v ramci vyzkumného tymu studii post-MONIKA. Jsou uvedeny dalsi tii publikace
bez ptimého vztahu k tématu dizertace.

Slabiny prdce: mala respondence probandu ve studiich Post-MONIKA z let 2015-18 je
typicka pro soucasnou dobu a srovnatelna s jinymi epidemiologickymi studiemi, ale mize



vyznamn¢ ovlivnit vysledky studie. Autorka ji zminuje, ale nemohla ji ovlivnit. Souvisi

s podminkami soucasné doby, kdy pozvani k vysetieni nejsou ochotni vSichni pfijmout napf.
pro pracovni vytizeni. Pozvani k preventivnimu vysetfeni pfijimaji astéji osoby se zdjmem o
své zdravi. Ti, ktefi o své zdravi pfili§ nepecuji a mohou mit horsi rizikovy profil, se

k vysetieni spiSe nedostavi, jak je znamo i z jinych epidemiologickych Setfeni.

Dizertacni prace je vypracovand velmi peclivé, po formalni strance spliiuje vsechny
nalezitosti.

Nazor na vyznam prdce: Kardiovaskularni onemocnéni na podklad¢ aterosklerozy patii stale
k nejcastéj$im pticindm imrti v nasi populaci, a proto hledani novych rizikovych faktort
téchto chorob obohacuje nejen znalosti o patofyziologii, ale i moznosti prevence téchto
¢astych nemoci. Plazmaticka koncentrace celkového bilirubinu (samoziejmée pii vylouceni
jaternich onemocnéni) by mohla doplnit skalu modifikujicich rizikovych faktort pti ur€ovani
celkového KV rizika, ale mohla by byt i prediktorem metabolického rizika pro metabolicky
syndrom, prediabetes a diabetes 2. typu a také markerem pro néktera nadorova onemocnéni
(podobng¢ jako nizka hladina cholesterolu).

Dizertacni prace MUDr. Lenky EremiaSové prokazuje predpoklady autorky
k samostatné tvorivé védecké praci a k udéleni titulu ,,Ph.D.“ za jménem.

Dotazy do diskuse:

1. NiZzsi celkovy bilirubin u muzi s akutnim infarktem myokardu (AIM) vysvétlujete
jako nasledek vysokého oxida¢niho stresu pfi akutni koronarni piithod¢, kdy dojde ke
konzumpci bilirubinu. Neuvazovala jste o tom, Ze byl nizky bilirubin ptitomen jiZ pted
AIM jako rizikovy faktor?

2. 'V souboru muzi s AIM bylo vice kutakt a méli vy$si hodnoty GGT — oba faktory
snizuji bilirubin. Bylo tam také vice pacientt s poruchou metabolismu glukézy? To by
byl dalsi faktor, ktery by se podilel na snizeni hladin bilirubinu i pied AIM.

V Plzni dne 14. ¢ervna 2021

Prof. MUDr. Hana Rosolova, DrSc.
Univerzita Karlova, Lékaiska fakulta v Plzni
Centrum preventivni kardiologie

2. interni klinika Fakultni nemocnice Plzen



