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Aktuélnost zvoleného tématu.

Ateridlni hypertenze patii mezi nej¢astéjsi kardiovaskularni choroby s prevalenci 20-
50% dosp€lé populace. Spole¢né s diabetem, dyslipidémii a koufenim je jednim
mezi rizikem korondrnich a cerebrovaskularnich komplikaci a krevnim tlakem. Uk4zaly také,
Ze dulezit&jsi je intenzita 1éEby, neZ typ farmaka, kterym dosdhneme cilovych hodnot. Pfesto
dosazeni cilovych hodnot v klinické praxi je obtiZzné a proto hledame stile nové kombinace
1écby, které by ovlivnily jednotlivé patofyziologické mechanismy. Néavrat od neusp&iné
terapie zpét k patofyziologickym mechanismim je i pfedmé&tem piedkladané prace. Je
aktuélni, protoZe se vénuje zékladnim mechanismim vzniku vysokého krevniho tlaku, jednak
vlastnostem velkych tepen a dale dédi¢nym vlivim v kombinaci s vlivy zevniho prosttedi a
vnitfnich regulaénich mechanisma.

Ke zvolenym metoddm zpracovani.

Zkouméni vlastnosti velkych tepen ve vztahu ke krevnimu tlaku a ke genetickému
pozadi hypertenze vychazelo ze dvou velkych vyzkumnych mezinarodnich projekti EPOGH
(European Project On Genesis in Hypertension) a MONIKA (Multinational MONItoring of
Trends and Determinants in CArdiovascular Diseases).

Cilem studie EPOGH bylo:

- urCit souvislost genetické determinance krevniho tlaku a hypertenze s naslednymi

kardiovaskuldrnimi komplikacemi

- identifikovat polymorfismy, které vyznamné souviseji s hypertenzi a KV rizikem

- vytvofit databazi genetického pozadi a kardiovaskularni fenotypy

- ziidit fond genetického materidlu pro noveé se rozvijejici geneticky vyzkum
Do studie bylo zafazeno 600 rodin (24000sob) ze 7 evropskych zemi. Krom& méteni krevniho
tlaku byla provedena spektralni analyza variability srde¢ni frekvence a vysetfeni vlastnosti
velkych tepen pomoci analyzy pulzni viny. Souéasti bylo monitorovani krevniho tlaku, 24-
hodinovy sbér moce a zaznamenéna rodinnd anamnéza a dilezité faktory Zivotniho stylu.
Nyni probihé zpracovani dat z druhé faze projektu — kontrolni vy3etfeni po 5-6 letech.
Cilem projektu MONICA bylo zjisténi vyskytu kardiovaskularniho rizika a objasnéni hlavni
pfiCiny sniZeni Umrtnosti na ICHS v mnoha zemich svéta. VySetieni rizikovych faktori bylo
provedeno u osob ve v€ku 25-64 let. Byl vyplnén dotaznik, m&fen TK, vyska, vaha, vypodet
BMI a odbér Zilni krve. U plzefiské populace v roce 2000 bylo navic provedeno vyseteni
vlastnosti velkych cév a analyza pulzni viny a stanoveni PWV.



K vysledkiim disertaéni préce.

Ve studii EPOGH bylo prokazéano, Ze hypertonici stiedniho v€ku méli vyssi rigiditu aorty a
v pfipadé Zen signifikantn€ vy$s$i odraZenou tlakovou vlnu navzdory dobré kontrole tlaku.
Déti hypertonikii mély signifikantné vyssi systolicky TK neZ déti kontrol, nelisily se rigiditou
aorty.

Ve studii Post- MONIKA se prokazalo, Ze periferni augmenta¢ni index se diky velmi tésné
korelaci s centralnim augmentaénim indexem jevi jako nejvhodnéjs$i parametr ke studiu
reflekénich vlastnosti tepen. Kufaci zvy$uji odraz tlakovych vin a pokud povazujeme hodnotu
centralniho systolického krevniho tlaku za jeden z nejduleZit€jS§ich hemodynamickych
parametrti, pak mé konvenéni klasifikace osob do jednotlivych skupin podle brachidlniho TK
omezenou platnost. Hyperhomocysteinemie je spojovana se zvySenou aortalni rigiditou.
Taktéz zvySené hladiny fT4 zvySuji aortalni rigiditu.

Zda disertace splnila svij cil.

Vysledky zobou studii byly publikovany v zahrani¢nich  Casopisech s doloZenou
citovatelnosti. Price o zménach tepenného systému u hypertenze byly pfednaseny a
publikovany na naSich i zahrani¢nich kongresech. Genetické aspekty arteridlni hypertenze
budou déle sledovany na vétSich souborech a pfedevsim se bude hledat mozZnost klinického
vyuziti. Disertani prace splnila svijj cil a odpovédéla na zadané otazky.

K vlastni praci mém tyto pfipominky:

- praice ma pomémé dlouhy teoreticky tivod a na otazky je dédna odpovéd v pfiloZzenych
publikacich, jejichZz prvnimi autory neni doktorandka. Vlastni vysledky, které jsou uvedeny
v zavéru jsou jen struéné komentovany.

Dotazy:

1. Jaky byl podil doktorandky na danych studiich? Co konkrétn¢ vySetfovala a zpracovavala
na podvzorku plzeniského souboru?

2. Muzete vyuzit n€které vysledky genetiky hypertenze pro klinickou praxi?

3. Které skupiny antihypertenziv jsou nejvhodnéjsi pro 1é€bu pacientl se zvySenou aortalni
rigiditou?

Zaver.

Prace ma vSechny formalni néleZitosti vyZadované pro feSeni védecké hypotézy. Dokazuje
schopnost autora samostatné védecké prace a kritického zpracovani literarnich i vlastnich
poznatkl. Préce je Ctiva, srozumitelnd, dobfe dokumentovana. Citace jsou z posledniho
obdobi a zkvalitnich ¢asopisti. Prace pfindsi celou fadu poznatkl pro klinickou praxi ale
také dulezité podnéty pro dalsi sledovani patofyziologickych mechanismt hypertenze.

Prace zcela odpovidéd poZadavkim pro vypracovani disertaéni prace a proto ji doporucuji
k obhajob¢ pifed ptislusnou komisi.

Disertaéni prace splnila stanovené podminky a proto doporucuji na zakladé uspésné
obhajoby aby byl udélen MUDr. Milené Dolejsové akademicky titul Ph.D. dle paragrafu
47 Zakona o vysokych Skolich ¢. 111/98Sb.
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