Oponentsky posudek na doktorandskou disertacni praci:
MUDr. Milan Hromadka

Rizikové faktory aterosklerozy a jejich mozné farmakologické ovlivnéni u pacienti
s ischemickou chorobou dolnich kondéetin

Doktorandska diserta¢ni prace MUDr. Milana Hromadky vychazi z klinickych zkuSenosti,
které ziskéval na Oddéleni klinické farmakologie FN Plzeti a vyzkumnych ukolech, jimz
se vénoval po pfichodu na Il.interni kliniku FN Plzen. Je zaloZena na souborech
klinickych pacientt, u nichz byl sledovan kratkodoby i dlouhodoby u¢inek
farmakologické 1é€by osob s klinicky manifestni ICHDK. Byly zkoumany asociace
nékterych emergentnich rizikovych faktord aterosklerotické vaskularni nemoci (AVN) u
jeji lokalizace v cévach dolnich koncetin.. Pozornost byla vénovana piedev§im mirné
hyperhomocysteinemii jako rizikovému faktoru pro ICHDK a vlivu substituce folaty
jednak na samotnou hladinu Hey a dale na laboratorni surrogaty oxydacni zatéze a
antioxydac¢ni kapacity. Jako dal§i emergentni rizikovy faktor je asymetricky dimetyl
arginin (ADMA). V préci byla hledana jeho moZna asociace s ICHDK.

Zvolenad témata prace jsou vyznamna jak pro posouzeni novych lé¢enych moznosti, tak i
z teoretického hlediska patogeneze ICHDK. Poznatki oproti ICHS je pomérné méné. Na
1é¢be se podileji angiologové a cévni chirurgové, atak vyzkumna témata byvaji ponékud
rozdilnd. Samotny ateroskleroticky proces ve velkych cévach dolnich koncetin miva
odlisny vyvoj od poc¢ate¢nich lesi ke klinickym komplikacim ve srovnani s patogenezou
akutnich komplikaci ICHS. Hledaji se sty¢né body i rozdily v patogeneze postiZeni

rozdilnych cévnich systém.

Doktorandska disertace je spis o 62 stranach doloZeny reprinty 6 ti publikaci na toto
téma, u nichz byl Dr. Hromadka u 3 prvnich autorem a u dal$ich spoluautorem. Tti

publikace vysly v impaktovanych ¢asopisech.

Zhodnoceni dosazZenych cili prace

I/ Statiny se stavaji standardni 1é¢bou ICHDK a to i u pacientt , ktefi maji normalni
hodnoty LDL cholesterolu. Za 24 mésict 1é€by statiny v souboru 50 osob se zvySenymi

hladinami lipidd dos$lo kromé& poklesu hladin lipid i k poklesu né€kterych surogati



oxyda¢niho stresu, klaudikaéni interval ani ABI nebyly vyznamné ovlivnény. Naproti tomu
u souboru 44 osob s normalnimi vstupnimi hladinami lipidd se zlepsil jak klaudika&ni
interval, tak i hodnoty ABI. 'V obou souborech $lo o nemocné s ICHD II-III. Tento rozdil
v klinickém u€inku statini ziistal v praci bez vysvétleni. Bylo by tfeba se pokusit v dikusi o
plausibilni vysvétleni tohoto origalniho poznatku.

2/ Existuji rozdilné nézory na u¢innost konservativni 1é&ny ICHDK pentoxifylinem. Novym
poznatkem by snad mohl byt nalez, Ze kratkodoba 1é&ba pentoxifylinem vede nejen ke sniZeni
hladiny fibrinogenu, ale také i ke zlepSeni nékterych ukazateli oxidaéniho stresu. Neni
jednotny nézor na ucinnost dlouhodobého podavani pentoxifylinu, jak je aplikovan b&zn&

v rutinni praxi pfedevsim praktickych Iékait. Je to otazka dtleZitad. Proto v diskusi k této
kapitole disertace by mél autor uvést nazory pro a proti, vyplyvajici z jeho zkugenosti s 1é&bou

ICHDK, event postoj k této 16¢b& zaujaty v Doporudenych postupech.

3/ Pomérné velka ¢ast spisu je vénovana problematice hyperhomocysteinemie, jako
rizikovému faktoru AVN a ovlivnéni jeho hladiny folaty. Byla potvrzena znama fakta o
asociaci mirné hyperhomocysteinemie a AVN, obzvlasté ICHDK. Nalezy uvedené v praci
jsou ve shod¢ s jinymi observaénimi studiemi. Folaty,jak je zndmo, hladiny Hcy sniZuji a byla
obnovena diskuse o kauzalit¢ Hey pro aterogenezu. Zde by bylo z4sluZné realizovat
longitudinalni intervenéni studii o vlivu fol4td na klaudikaéni interval a ABI. Proto mam
dotaz na nazor doktoranda, zda podobna studie zamé&fena na 1é&ebnou intervenci u ICHDK
folaty, event.,

co je znamo o této problematice v literatuie.

4/ Asymetricky dimetyl arginin( ADMA) je novym emergentnim RF a o této otazce
z hlediska patogeneze ICHDK neni, pokud je mi znamo, Zadnych poznatki. Proto bylo
zéasluZné, Ze problematika byla do studie ICHDK zahrnuta. Poznatk je zatim malo. Poznatky
uvedené v této disertaci je nutno pokladat za pfedb&zné.

Diserta¢ni prace je po obsahové strance abstrakci publikaci uvedenych v piiloze. Prvni
dojem je, Ze diskuse k jednotlivym kapitolam je ponékud povrchni. Pfi bliZz§im studiu
ptiloZenych, jiZ vyti§ténych publikaci, které byly podkladem disertace je evidentni, Ze
limitace studii a kritické zhodnoceni vlastnich vyzkumnych poznatki bylo ve skuteénosti
provedeno s dostate€nou peclivosti. K jednotlivym kapitoldm nemam Z4dné podstatné
ptipominky. Nékteré byly jiZ zafazeny po posudku vyse. Proto zistava muj hlavni dotaz na
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autora, co poklada za potencidlni pfi¢inu toho, Ze statiny mély relativé vyssi vliv na klinické



parametry ICHDK u osob s po¢ate¢ni nizkou hladinou lipidii neZ tam, kde hladiny lipidii
byly zvysené.

Zavér a doporudeni

PfedloZeny spis spliiuje kriteria pro vytvoreni doktorandské disertaéni prace. Kladené otazky
byly feSeny pfiméfenou metodikou, zpracovéni a statistické hodnoceni vysledka spliiuje
standard pro v&deckou publikaci.Doktorand prokazal schopnost samostatné fesit, ukon&it a
publikovat vé&decké poznatky Také po formalni strance byla spln&na kriteria védecké préce,
tj klast si otazky, fesit je pfim&fenou metodikou a kriticky hodnotit vlastni vysledky prace.
PoZadavky kladené na absolventy doktorandského postgraduélniho studia byly jednoznaéng&
spln€ny. Doporutuji praci k presentaci pred uréenym védeckym forem a pii uspésné
obhajobé pfiznani v&deckého titulu PhD.
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