Oponentsky posudek doktorandské disertacni prace

Remodelace levé komory srdeéni u pacient® s primarnim hyperaldosteronismem a esencialni

hypertenzi”

Disertant: MUDr. Tomas Indra

Univerzita Karlova v Praze, 1. |ékafska fakulta
Studijni program: Biomedicina

Studijni obor: Fyziologie a patofyziologie tlovéka

V prekladané disertaéni praci se MUDr. Tomas Indra zabyva tématem remodelace levé komory srdecni u
nemocnych s primarnim hyperaldosteronismem, a to jak v porovnani s pacienty s esencidlni arterialni

hypertenzi, tak téZ ve smyslu jejiho vyvoje v dusledku specifické 1écby primdrniho hyperaldosteronismu.

Disertaéni prace je psana na 104 strandch textu. V Uvodni obecné Césti disertant rozebird patofyziologii
arteridlni hypertenze, zvlastni zfetel pak vénuje uloze systému renin-angiotenzin- aldosteron a nejastéjsi
endokrinné podminéné formé arteridlni hypertenze, primdrnimu hyperaldosteronismu. Podrobné
diskutuje dosavadni znalosti o patofyziologickych podkladech organového poSkozeni u primarniho
hyperaldosteronismu, pfedev&im kardiovaskuldrniho. Na zékladé uvedenych fakt pak pfedklada hypotézy
a cile svého vlastniho vyzkumu, jeho vysledkim je vénovana druhd ¢ast disertaéni prace, vychdzejici ze
dvou originalnich studii disertanta publikovanych v zahraniénich Casopisech s impact faktorem, které jsou
uvedeny v plném origindlnim anglickém textu doplnéném ceskymi souhrny. Clenéni disertalni prace je
adekvétni, zahrnujici v obecné ¢asti 1 tabulku a 6 schematickych obrazkl, v ¢asti vénované vysledkim
vlastnimu vyzkumu pak 9 tabulek a 3 grafy, které jsou dobfe oznageny, nazorné a ptrehledné. Text
disertaéni prace je prehledny, pfiméfeného rozsahu, autorovi je moino vytknout pfitomnost nékolika
drobnych pieklepovych chyb v textu. Cile prace jsou jasné definovany a vychazeji z recentnich poznatkd
v dané oblasti. Zpracovany jsou pouze originalni vysledky disertantovy prace, diskuze k nim je pfehledna
a adekvatni, zavéry prace jasné definovény. V pouZité literatufe je uvedeno celkem 252 citaci, z toho 7
teskych autor(; vétdina citovanych praci byla publikovana recentné, tj. v poslednich 5-10 letech. Dle
seznamu vlastni publikaéni aktivity je disertant hlavnim autorem ¢&i spoluautorem celkem 13 originalnich

praci, 11 z nich bylo publikovéno v ¢asopisech s impact faktorem.



Téma predlozené disertadni prace je bez diskuze naprosto aktudlni. Arteridlni hypertenze je jednim
2 hlavnich a predeviim ovlivnitelnych rizikovych faktort kardiovaskularni morbidity a mortality. Mezi
hlavni organové komplikace vysokého krevniho tlaku patfi vyvoj hypertrofie levé komory srdeéni a sni
souvisejicich dalsich strukturalnich a funkénich zmén myokardu. Ukazuje se, se nejen tize a délka trvani
vysokého krevniho tlaku, ale i Fada jinych hemodynamickych, neurohumoralnich, ale té7 genetickych
faktorls hraje nemalou dlohu v rozvoji hypertrofie levé komory vietné jejiho subtypu, zbytnéni
koncentrického &i excentrického. Velka pozornost je v této souvislosti vénovana mineralokortikoidnimu
hormonu aldosteronu. Jako finalni produkt osy renin-angiotenzin-aldosteron hraje totiz vyznamnou roli
v regulaci krevniho tlaku a to nékolika mechanizmy, zahrnujicimi kromé renalniho plsobeni (retence
sodiku a vody) i fadu extrarendlnich G&inkd v oblasti kardiovaskuldrniho systému. Zasadni je ovéem také
efekt aldosteronu na extracelularni matrix ve smyslu zvy3eného ukladani kolagenu a fibpoproliferace, coi
vede ke zvysené tuhosti cév a fibréze myokardu. Nemocni s primarnim hyperaldosteronismem proto
predstavuji idedalni populaci ke studii patofyziologickych mechanizmi podilejicich se na vyvoji hypertrofie

a remodelace levé komory srdeéni, ktere jsou asociovany s pusobenim aldosteronu.

Domnivam se, e predkladana disertaéni prace splnila sledované cile, ktery si vytkla, a to srovnat
remodelaci levé komory srdeéni u pacientd s esencidlni arteridlni hypertenzi a s primarnim
hyperaldosteronismem, dale pak zhodnotit a porovnat navzajem vliv dvou modalit specifické lécby
primarniho hyperaldosteronismu, adrenalektomie  a farmakologické  terapie blokatorem
mineralokortikoidnich receptorl, na regresi morfologicko-funkénich smén levé komory srdedni
v dlouhodobém méfitku. Metodika hodnoceni zaloZena na komplexnim echokardiografickém vy$etieni
zahrnujiciho téZ tkanovou dopplerovskou echokardiografii je adekvatni, to samé plati i pro statisticke
zpracovani vysledkd. Vysledky prace demonstruji vy$s§i Cetnost excentrického typu hypertrofie levé
komory srdecni u nemocnych s primarnim hyperaldosteronismem i nizkoreninovou esencialni arteriaini
hypertenzi v porovnani s esencialni hypertenzi normoreninovou, pfi absenci signifikantnich rozdill
v tlouitce stén komory, jeji indexované hmotnosti Ci prevalenci hypertrofie levé komory jako takové.
V souladu s témito daty jsou i vysledky korelacni analyzy prokazujici vyznamnou asociaci mezi rozméry
dutiny levé komory a hladinou aldosteronu, resp. natrémii, na jedné strané a tlouétkou stén komory a tizi
arterialni hypertenze na strané druhé. Predkladane vysledky tedy jasné podporuji inicidlni hypotézu
doktoranda, ze aldosteronem navozené zvyseni plazmatického objemu, tj. objemove zatéle, patii mezi
vyznamné faktory ovliviujici remodelaci levé komory srde&ni ve smyslu astéjsiho vyvoje jeji excentrické
hypertrofie u jedinc s primarnim hyperaldosteronismem, Fesp. nizkoreninovym typem arteridlni

hypertenze obecné. Tato data navazuji na dosud publikované prace vdané oblasti, véetng studii




provedenych na pracoviéti doktoranda, a pfedstavuji vyznamny posun v poznani ulohy aldosteronu
v patofyziologii remodelace levé komory srdeéni u nemocnych trpicich arteridini hypertenzi. Autor dale
ukazuje, Ze oba zpusoby specifické terapie primdrniho hyperaldosteronismu vedou k dlouhodobému
poklesu krevniho tlaku, nicméné adrenalektomie je na rozdil od Iécby spironolaktonem spojena s vétsi
regresi hmotnosti levé komory srde¢ni, coz je dano vyznamnym zmen3enim tloustky stén komory pfi
stejné redukci rozmér jeji dutiny. Oba terapeutické postupy téZ vedly ke zlep3eni diastolické funkce levé
komory. Tyto vysledky opét podporuji inicidlni hypotézu minimainé ¢aste¢né reverzibility remodelace
levé komory srdecni pfi specifické lé¢bé primérniho hyperaldosteronismu. Mensi efektivita
farmakologické 1éEby spironolaktonem na regresi hypertrofie levé komory srde¢ni je velmi zajimavym
zjisténim, potvrzujicim vysledky jinych experimentalnich i klinickych praci, které ukazuji na detrimentalni
vliv persistujicich vysokych hladin aldosteronu na myokard i jinou cestou nez pfes mineralokortikoidni
receptory. Opét je moiné konstatovat, 7e predlozena data roz3ifuji nade znalosti v oblasti patofyziologie

hypertenzni remodelace levé komory srdecni.

V souhrnu povaZuji vysledky pfedlozené disertaéni prace za velmi cenné jak z hlediska teoretického, tak
klinicky praktického. Jak jiz bylo uvedeno vy3e, prohlubuji nade znalosti v oblasti patofyziologickych déji
Utastnicich se na hypertenzni remodelaci levé komory srde¢ni. Demonstrace vyznamného vlivu
objemového pretizeni na vyvoj excentrické hypertrofie u obecné nizkoreninovych forem arteridlni
hypertenze implikuje z terapeutického hlediska prospésnost zafazeni diuretik do kombinacni |éCby
arteridlni  hypertenze. Rozdilnost efektivity dvou specifickych forem Ié¢by primarniho
hyperaldosteronismu na regresi zbytnéni stén levé komory pak ukazuje na dalsi sméry vyzkumu non-

genomického mechanismu Géinku aldosteronu na myokard a jiné cilové tkdné a organy jeho plsobeni.

Na disertanta mam tyto dotazy:

1. Vzhledem kvyraznému fibroproliferativnimu efektu aldosteronu lze u nemocnych trpicich
primarnim hyperaldosteronismem pfedpokladat vyssi stupent myokardidini fibrézy a v souvislosti
stim i hordich diastolickych vlastnosti levé komory nei u jedinci sesencidlni hypertenzi a
srovnatelnou hypertrofii levé komory srdeéni. Vysledky disertaéni prace toto ale nepotvrzuiji.
Jaké mé pro to doktorand vysvétleni? Existuji néjaké prace srovndvajici vyskyt a stupe

myokardiéini fibrézy u priméarniho hyperaldosteronismu a esencialni hypertenze pomoci



magnetické rezonance, soulasného zlatého standardu pro neinvazivni hodnoceni fibrézy
myokardu?

2. Zlepseni diastolické funkce levé komory v disledku obou modalit specifické 1é¢by primarniho
hyperaldosteronismu je v disertaéni praci dokladano zlepSenim, tj. poklesem poméru rychlosti
E/e’. Tento pomér je pfedeviim indikatorem plnicich tlak( levé komory. K jeho zlep3eni tedy
mohla vést i prostd redukce pfedtizeni levé komory v dlsledku lé¢bou navozeného snizeni
cirkulujictho plasmatického objemu. Doslo i ke zlepseni samotnych rychlosti e’, které jsou
povazovany za relativné nezavislé na pfedtizeni a lépe by tak mély odrazet vlastni diastolické

vlastnosti myokardu?

Na zakladé vy3e uvedeného konstatuji, Ze MUDr. Tomas Indra prokazal, ze ma pfedpoklady k samostatné
tvofivé védecké praci. Pfedklddana prace spliiuje pozadavky kladené na disertaéni préaci v daném oboru.
Doporuéuji proto danou disertaéni praci k obhajobé podle § 47 VS zdkona 11/98 Sb. a k udéleni titulu

Ph.D. za jménem.
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