Posudek doktorandské prace , Familiarni hyperlipoproteinemie a dalsi rizikové faktory kardiovaskuldrnich
onemocnéni u muzi s erektilni dysfunkci” predioZzeneé MUDr. Martinou Prusikovou

Doktorandka predlozila soupis publikaci, je prvou autorkou jedné préce v asopisu s IF 1,05,
spoluautorkou sedmi praci v impaktovanych ¢asopisech, prvou autorkou tfi praci v neimpaktovanych
Zasopisech a spoluautorkou $esti clankd v téchto ¢asopisech. Tyto publikace jsou pfiloZzeny

v doktorandské praci, jejich kvalita je dobra.

Vlastni doktorandska prace ma 63 stran (54 stran textu + 10 stran literdarnich odkaz@). Odborna Groverf,
obvyklé élenéni, didaktickd a literarni kvalita, stejné, jako logicky dsudek a zavéry jsou na dobré drovni.

Tématem préce je ovéfeni hypotézy, Ze u nemocnych s erektilni dysfunkci na vaskularnim podkladé
bude pfitomno vy3i rizikové skore ve srovnani s ostatni populaci. Prov&fovana kohorta méla 35 muzl
s vaskularni formou erektilni dysfunkce v irokém rozmezi véku 28 az 62 let. Jako kontrolni populace
slouzil soubor probandil vy3etfenych v ramci priifezoveé studie MONICA a Czech post-MONICA.

Vyse popsany soubor byl komplexné vyietfen (klinické a antropometricke vysetfeni, bioochemic ké
vydetfeni rendlnich a jaternich funkci, spektrum lipidd a apoliproteind, polymorfizmy apoE a Lp(a),dale
vyéetiena molekuldrné-geneticky rada familiarnich onemocnéni v ramci dyslipidemii. Z vy3etfovacich
metod bylo provedeno méfeni kotnikovych tlakd se stanovenim ABI, registrace EKG, vysetfeni
mikrocirkulace na predlokti laserovou dopplerometrii, byla métena pulsova vina a provedena sonografie
karotid. Na zaklad# ziskanych vysledkl bylo stanoveno rizika na zaklade tabulek relativniho rizika SCORE.
Na zakladé vySetieni ABI a sonografie karotid (vietne méfeni IMT) byla dokladana pritomnost
subklinické, tedy asymptomatické aterosklerozy.

Pravdépodobné nejvyznamnéjiim nalezem byl vysoky — 56% vyskyt asymptomaticke aterosklerdzy
stanoveny bud’ na zakladé patologické hodnoty ABI nebo pozitivniho nalezu karotického platu ¢i intimo-
medidlni tlougtky. Pfekvapivym nalezem bylo zjisténi, Ze mikrovaskularni reaktivita ve vy3etiované
kohorté postizena nebyla, informace o stavu reaktivity zavislé na funkci endotelu ve vétsich tepnach
bohuzel nemame. Stejné tak byla doloZena jen relativné mala korelace mezi rizikovymi faktory
aterogeneze a ti#i erektilni dysfunkce. Ve srovnani se soubory MONICA a post-MONICA bylo dokonce
riziko — zejména vyskyt dyslipidemie &i kufackého navyku — nizsi. Genetické vy3etieni stanovilo vyskyt
aterogennich polymorfizmi apo E, nicméné vzorek byl maly a nebylo mozno &init validni zavéry. Jiné
vysledky genetické vy3etfeni nepfineslo, predpoklad vy$siho vyskytu familidrné vazanych dyslipidémii

u muzil s erektilni dysfunkci cévniho plivodu nebyl potvrzen.

Celkové hodnotim praci kladné, metodicky byla dobfe pfipravena i provedena. Prace pfinesla zajimavé
nalezy, byt ji nutno hodnotit spise jako studii , pilotni”, kterou bude nutno jesté rozvinout. Zatim jsou
zavéry zatizeny chybou malych Cisel.

Prace ma té3 nékteré nedostatky. Tim nejvyznamnéjsim je maly pocet vysetfenych probandd, navic
vzorku velmi nehomogenniho. Zejména je handicapem Siroke vékové rozmezi, které znehodnotilo
stanoveni rizika dle tabulek SCORE. Pravdépodobné by prospélo do budoucna zpfesnéni vypoctu rizika




nikoli hrubZim odeétem pasma v tabulce, ale pfimo zadédnim hodnot do rovnice rizika stanoveném pro
teskou populaci v rdmci projektu SCORE. Rovnéz ufiti kontrol ve studiich MONICA a post-MONICA
nepfispéje k pfesnému srovnani, zde by bylo lepsi volit kontroly ke kazdému probandu adekvatni vékem.
Pravé vk je hlavni determinantou rizika v tabulkach SCORE.

Metodicky bych pfi stanoveni stupné casnych stadii tepenného postiZeni (zejména stupné endotelilni
dysfunkce) volil pfednostné vysetieni endotelidlni funkce ve vétéich tepnach metodou FMD (flow-
mediated dilatation) ultrazvukem neili vySetfeni mikrovaskularni reaktivity. Optimalné provedeni
vysetieni obou.

Dalii drobné pfipominky mam k pfehledu soucasnych znalosti problematiky. Jsou smésovany faktory
aterogeneze a faktory trombogeneze (€ast 1.1.2.3). Dale nutno odlisit faktory ovliviiujici primarni a
sekundarni hemostdzu a faktory fibrinolyzy (€ast 1.2.1).

Na doktorandku mam dvé otazky:

1) Proé nebyla do hodnoceni dyslipidemie (¢ast 3.2.1) zafazena také hodnota LDL-cholesterolu?
Prot hodnocen pouze celkovy cholesterol, HDL-cholesterol a triglyceridy?

2) Jak bylo porovnavano riziko muzli s vaskularni formou erektilni dysfunkce a kontrolni populace
2 obou priifezovych studii MONICA a post-MONICA na zakladeé tabulek SCORE? Bylo porovnavano
relativni riziko individualné pro kazdého nemocného, bylo uZito porovnani ve vékovych pasmech
& bylo porovndno riziko odpovidajici primérnému véku?

Zavér: Hlavni pfednosti prace je originalnost pristupu, studie je jednou z prvych, ktera takto danou
problematiku fesila. Zplsob feseni odpovida soutasnému stavu poznani, metodicky pfistup je aktualni.
Préce je vybornym zakladem pro dalsi rozvijeni vyzkumu v dané problematice. K formalnimu zpracovani
nemam pfipominky.

Na zékladé piedlozenych publikaci i doktorandské prace konstatuji, e nemocna prokdzala predpoklady
k samostatné tvofivé védecké praci a spinila podminky pro udéleni titulu ,Ph.D.” za jménem. Schvaleni
prace doporucuji.

V Praze 12. 6. 2012 Prof. MUDr. Jan Bultas, Csc.
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