Oponentsky posudek na diserta¢ni praci MUDr. Milana Hromadky.

Rizikové faktory aterosklerézy a jejich mozné farmakologické ovlivnéni u pacienti

s ischemickou chorobou tepen dolnich koncetin.

Stru¢né shrnuti naplné disertacni prace:

Prace se zabyva velice aktualni (a ¢asto opomijenou) tématikou prevence ischemické
choroby dolnich koncetin. Zabyva se tradi¢nimi i nové diskutovanymi rizikovymi faktory
ischemické choroby srde¢ni. Prace je zaméfena velice prakticky. Je hodnocen predevsim vliv
1é€by rizikovych faktort na klinické a biochemické parametry u pacienti s ischemickou
chorobou dolnich koncetin.

Jednoznaéné pozitivni je intervencni zaméfeni prace, je sledovan uc¢inek 1é¢by na
pfedem stanovené parametry. Tento pfistup je vhodny praveé k ur€eni kauzality jednotlivych
rizikovych faktort a jejich ovlivnéni z hlediska ischemické choroby dolnich koncetin.

Za dalsi pozitivum povazuji sledovani nové diskutovanych a perspektivnich
rizikovych faktort aterosklerdzy, piedevsim asymetrického dimethylargininu. Také chei
zdurraznit dobre, piehledné a vystiZn€ napsany zavér se zaméfenim na prakticky dopad

vysledku piedkladané prace.

Hlavni pFipominky:

Za hlavni negativum povazuji pomérné maly pocet pacientl v jednotlivych
hodnocenych podskupinédch a spoleéné hodnoceni muzi a Zen. Malé skupiny pacientii zvysuji
riziko ptedevsim fale$né€ negativnich nélezi, zvlasté, neni-li zohlednéna tloha pohlavi — u Zen
mohou hrat jednotlivé rizikové faktory odliSnou roli neZ u muzi. Fale$né pozitivni nalezy
jsou pak mozné v piipadé malych skupin pacienti hodnocenych dle rtiznych genotypti (zde
MTHFR).

Neni uvedena pfesna metodika méfeni kotnikovych tlaki/kotnikového indexu —
vzhledem k jejich longitudinalnimu hodnoceni by méla byt podrobné&ji rozepsana a zminéna
variabilita tohoto vySetieni.

Neni dostate¢nd diskuse k homocyste(i)nu — v zavérech je zcela spravné urena jeho
nepravdépodobna kauzalni role (,,marker ale asi ne ,,maker*), ale v ivodu je homocyste(i)n

uvadén jako téméi nepochybny kauzalni rizikovy faktor aterosklerotického postizeni. Tyto



mozZné kontroverze jsou dosti lapidarné zminény i ve vysledkové &asti (str. 44) pouhou citaci
stude Norvit, bez rozséhlejsi diskuse, kterou si toto téma bezesporu zaslouZi.

ADMA je diskutovan jako nezévisly rizikovy faktor, neodekaval bych tedy
vyznamnou korelaci s ostatnimi rizikovymi faktory u pfevazné nediabetické populace
(Tabulka 16). Spise by byla zajimava korelace s parametry centrélni obezity — dle mych
v&domosti je ADMA spiSe spojen s insulinovou resistenci pfipadné s diabetes mellitus 2.typu.

Neni mi jasné logika ani diivod déleni pacienti s ischemickou chorobou dolnich
kon€etin na ty s pfitomnou a nep¥itomnou poruchou spektra krevnich lipidd. Navic druha

skupina méla hodnoty jisté vyssi nez doporudené.

Formilni pfipominky:

1. Neni uvedena citace Emile et. al. 2003 (str.25)- méla byt zminé&na citace Mohler ER
3rd, Hiatt WR, Creager MA. Cholesterol reduction with atorvastatin improves walking
distance in patiens with peripheral arterial disease. Circulation. 2003;108(12):1481-6.?

2. Psét bud’ ateroskler6za, ¢&i aterosklerosa.

3. Tabulka €. 3 a 4 by mély byt vobvyklejsim a prehledngj$im formatu.

4. V Tabulce 4 v fadce LDL cholesterol — Statin je median 3,19 a rozptyl 2,62-2,93
mmol/L, coZ neni moZné.

5. Studie Monica sleduje osoby ve v&ku 25-64 let (str. 45).

Poznamka:
Po upfesnéni ptinosu dr. Hromédky pfi pFipravé pfipojenych publikaci (probrano se

Skolitelem) je povazuji za dostaujici.

Shrnuti:

I pfes vySe uvedené pfipominky a komentére povazuji préci za zajimavou a jasné
prokazujici tviiréi invenci autora v klinickém vyzkumu MUDr. Milan Hromadka touto praci
prokazal schopnosti k samostatné védecké praci a pfedloZenou praci proto doporuduji
k obhajobe. Praci také povaZuji za dostate&nou k udé&leni titulu PhD.



