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Hodnoceni laskavé provedte slovnim komentafem a dale pismenem X do odpovidajia Sedé buriky.

1. Forma diserta¢ni prace

a) samostatna prace zpracovana

Jsou-li v souboru uvetejnénych praci dle pism. b) prace, jichZ je Ano
doktorand spoluautorem, je vymezen podil doktoranda a je doloZen X
prohlasenim spoluautord o jeho pfinosu k jednotlivym pracim? Ne

2. Aktualnost tématu disertacni prace
X | Prace je velmi aktualni ... aktudlni ... neni aktualni

Zdivodnéni a komentaf:

Jedna se o aktudlni téma aplikovaného zdravotnického vyzkumu v dané oblasti.
Kardiovaskularni onemocnéni jsou jednou z nejéast&jsich pti¢in Gmrti v Ceské republice.
Podkladem tohoto onemocnéni je aterosklerdza, ktera vznika ptedevsim disledkem zvySené
hladiny LDL-C. Zvy$ené hladiny LDL-C jsou ovlivnény nejen faktory zevniho prostiedi, ale
také genetickymi faktory a z tohoto pohledu jsou familidrni hyperlipidemie aktualni pfic¢inou
predCasného rozvoje aterosklerotického kardiovaskularniho onemocnéni.

3. Cile a hypotézy disertace — definice, adekvatnost, naro¢nost
Vynikajici X | Primérna kvalita Podpriimérna kvalita

Zdtvodnéni a komentar:

Autorka definuje cile této prace jako ptispévek k popisu biochemickych a klinickych nélezi u
nemocnych s receptorové podminénou (,.klasickou®) FH a FDB, popsat rozdily mezi t¢émito
dvéma skupinami a také analyzovat jejich odpovéd’ na hypolipidemickou [é¢bu. Druhym cilem
bylo potvrdit a specifikovat polygenni rizikové skére u jedinct s E2E2 genotypem, které by bylo
prediktorem rozvoje familiarni dysbetalipoproteinemie. Spinéni obou cili mélo ptispét ke
zlepSeni prevence ateroskleroticky podminénych KVO a dalSich onemocnénich spojenych s
poruchou lipidového metabolismu. Vyty¢uje nasledujici hypotézy: Komplexni dlouhodobé
sledovani a povédomi o tukovém metabolismu vede ke zlepseni diagnostickych moznosti a
snizeni rizika rozvoje ASKVO -, Klasicka“ receptorové podminéna FH je vice rizikova nezli
FDB - Hladiny lipidovych parametr u FH pacientt jsou do jisté miry ovlivnény genotypem
APOE - Hladiny LDL-C, Lp(a) a dalsi rizikové faktory u FH pacientl pfinasi vyssi riziko rozvoje
ASKVO - Genetické skore u pacientii s E2E2 genotypem je prediktorem familiarni
dysbetalipoproteinemie. Vyty&ené hypotézy jsou adekvatni obsahu prace a jsou v souladu
s vyzkumnymi cili projektu.




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

X | Adekvatni, naro¢né Hrani¢ni, méné naro¢né Neadekvatni

Zdlvodnéni a komentat:
Projekt je zaloZen na pouziti adekvatnich a state-of-the-art metodickych pfistupil. Jedna se o
rozsahlou sledovanou skupinu, kterou tvofilo 1236 klinicky diagnostikovanych FH jedincu
sledovanych na pracovisti autorky. Prvni klinicky diagnostikovani FH za¢ali byt sledovani jiz
v 60. letech 20.stoleti. V prib&hu roku 2020 byla retrospektivné seskupena veskera data. VSem
dostupnym jedinctim bylo provedeno biochemické a genetické vySetteni. U pacientd, které
nebylo mozné vysetiit v roce 2020, bylo pracovano s poslednimi dostupnymi vysledky.

S. I_’ostgp feSeni problému a vysledky disertace

vynikajici X |nadprimérné primérné podprimé&rné slabé

Zdivodnéni a komentar:

Vysledky jsou uvedeny v plném rozsahu v piiloze dizertani prace v podobé pfiloZenych
publikovanych praci. Komentaf k vysledkiim jednotlivych publikaci je popsan

v podkapitolach vlastni disertace. Experimentalni design projektu je spravné postaven.
Jsou uvedeny pouzité statistické metody hodnoceni. Ziskané vysledky jsou adekvatné
diskutovany.
Konkrétni pfinos doktoranda / doktorandky:

Doktorandka provedla rozsahlou analyzu biochemickych a klinickych nalezii u nemocnych
s receptorov€é podminénou (,.klasickou“) FH a FDB, popsala rozdily mezi témito dvéma
skupinami a také analyzovala jejich odpovéd’ na hypolipidemickou lé¢bu. Dale specifikovala
polygenni rizikové skore u jedincli s E2E2 genotypem jako prediktoru rozvoje familiarni
dysbetalipoproteinemie.

6. Hlavni vysledky, nové poznatky, p¥inosy a jejich pivodnost — vysledky jsou:

X pavodni ptevazné pivodni z¢asti piivodni nejsou pivodni

Zduvodnéni a komentar (pichled hlavnich vysledki):

1) Ackoli jedinci s receptorové podminénou FH maji vy$si hladiny lipidovych parametr( neZzli
FDB jedinci, ve specializované pé¢i dosahuji jedinci s receptorov€ podminénou FH
znatelngjsiho sniZeni t&chto hladin. Rozdilny efekt na hladiny lipidovych parametrd byl
prokézan i u jednotlivych skupin s riiznymi APOE genotypy.

2) Familiarni hypercholesterolemie je jednim z rizikovych faktorti rozvoje ASKVO, ackoli neni
jedinym, a pro sniZeni rizika ASKVO by mély byt hledany i dalsi potencialni rizikové
faktory. V rozvoji ASKVO jsme potvrdili daleZitou roli LDL-C, ale silnou korelaci s ASKVO
vykazovaly i ostatni lipidové parametry. Ze specializované péée maji prospéch nejen FH
pacienti bez zatéZe, ale ve v&tsi mife i FH pacienti s dal§imi komorbiditami.

3) Dostate¢na znalost informaci a jejich sdileni vede k pozitivanim zméndm hladin lipidi u FH
pacient(l. Mezinarodni spoluprace v projektu ScreenPro FH zlepsila screening, diagnostiku a
léébu FH pacientl a snizila riziko KVO.

4) Farmakologick4 terapie PCSK9i je velmi G¢inna, dobfe tolerovana a patii do bezpeéné
skupiny lipolipidemik, ktera je pro nékteré skupiny pacientil, jako napft. statinovych
intolerant, jednou z mala moznosti 1éCby.

5) Nevazené GRS je pomocnym nastrojem pro v€asné odhaleni rozvoje FD u APOE?2
homozygotl a nékteré z analyzovanych SNP jsou u jednotlivei piidatnym faktorem
ovliviiujici rozvoj FD.




7. Uplatnitelnost vysledki disertaéni prace pro rozvoj oboru Preventivni medicina a
epidemiologie, pripadné pribuznych obori

vynikajici X |nadprimérna pramérna podprimérna slaba

Zdivodnéni a komentaf:

Geneticka analyza, které se autorka ve své dizertaci vénuje, pomaha rozlisit nejen monogenn€ a
polygenné podmin&na onemocnéni, ale diky genetickému testovani je mozné rozlisit i jednotlivé
podtypy FH a tim vytvofit podminky pro (spésnou diagnostiku, dispenzarizaci a zejména terapii
pacientii, ohroZenych ve zvysené mife kardiovaskularnim onemocnénim a jeho komplikacemi.

8. SpInéni cila disertacni prace

Vynikajici | X |Nadprimérmné Primérné Podprimeérné Nesplnéno

Zdtvodnéni a komentai:
Autorka splnila vSechny vytyéené cile disertaéni prace.

9. Publikovani vysledkii disertaéni prace - vysledky publikoviny

X byly byly ¢asteéné nebyly Nelze zjistit

Zdtvodnéni a komentat:
Autorka vysledky disertaéni prace publikovala.

10. Formalni uprava disertac¢ni price a jeji jazykova aroven:

X | vynikajici nadprimérna primérna podprimeérna slaba

Zdtvodnéni a komentaf:
Formalni aprava diserta¢ni prace a jeji jazykova uroveri je vynikajici.

11. Celkové hodnoceni disertacni prace

Tviiréi schopnosti v dané oblasti vyzkumu student/ka: ~ Prokézal/a | X | Neprokazal/a
_ ) splivje | X
Pozadavky standardné kladené na diserta¢ni prace v daném oboru prace: -
nespliuje
Diserta¢ni prace pozadavky uvedené v § 47 odst. 4 spliuje | X
zékona ¢. 111/1998 Sb., o vysokych Skolach: nespliiuje
Celkova aroveni disertaéni prace je:
vynikajici X | nadprimérna primérna podprimérna slaba

Zdtvodnéni a komentai:
V celkovém hodnoceni disertacni prace dosahla autorka nadprimérné Grovné.




12 Vyjadreni k vysledku kontroly originality prace

Prosim, vyjadiete se k vysledkm kontroly originality prace.

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

V piipadé shody s jiz publikovanym obsahem, prosim, zhodnot'te, zdali je adekvatné zdroj
citovan.

Vyjadiete se souhrnné, zda-li lze praci povaZovat za ptivodni/originalni.

Prace predklada originalni vysledky.

Zpusob, kvalita a uvedené citace jsou spravné.

Jsou adekvatné citovany zdroje, ze kterych autorka Cerpa.
Praci Ize souhrnné povazovat za originalni.

13. Diserta¢ni praci k obhajobé doporuéuji | X nedoporuduji

)
2)
3)
A)
5)
6)
7)

8)

14. Otazky k obhajobé

Byli ve sledované kohorté FH/FDB pacienti také homozygoti pro dané mutace? Jestlize
ano, lisil se u nich efekt hypolipidemik na hladiny lipidovych parametrG?

Jaka hypolipidemika byla pacientim podavéna, jaké bylo zastoupeni/sila podavanych
statini, ezetimibu, iPCSK9 ptipadné dalsich farmak? Byly podavany také fibraty?

Byl rozdil v efektu aliro/evolocumabu na hladiny lipidovych parametri? Byl podavan a
sledovan také inclisiran?

Jakym zpiisobem byly lé&eni statin-intolerantni pacienti? S jakym vysledkem? M¢l
genotyp FH/FDB pacientii souvislost se statinovou intoleranci?

Jaka byla kardiovaskularni mortalita ve sledované skupiné¢ FH/FDB pacient bé€hem
sledovaného obdobi?

Meéla hypolipidemicka terapie ve sledované skupingé FH/FDB pacientti béhem sledovaného
obdobi vliv na kardiovaskularni mortalitu?

Byla sledovana mira informovanosti a zapojeni pacientt/lékait do aktivniho vyhleddvéani
ptipadnych piibuznych zachycenych probandii?

Jaka byla tolerance 1é¢by iPCSK9 u pacientl se statinovou intoleranci?
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