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Prace c¢ita 137 stran, 24 tabulek, 13 obrazki a 96 citaci odborné literatury, ztoho 1 citace je
v zahrani¢nim ¢asopise s hodnotnym IF, kde MUDr. Kocianova je uvedena jako prvoautor. Vlastni
prace je bazalné roz¢lenéna do 9 zékladnich kapitol — tivod, literarni piehled soucasné problematiky,
cile prace, soubor nemocnych, metodika, vysledky, diskuse, zavér a literatura.

I Téma prace

Kardiovaskuldrni nemoci jsou celosvétové nejcastéjsi pricinou umrti a hypertenze je nejéastéj$im
rizikovym faktorem kardiovaskularnich komplikaci. Normalizace tlaku je relativné snadno dosazitelna
a Casna lécba hypertenze vyznamné snizuje vyskyt kardiovaskularnich komplikaci a tim zasadné
ovliviiuje morbiditu i mortalitu. V soucasné dobé jsou jasné dikazy, ze lé¢ba hypertenze je stale
nedostate¢na a zkouméani pficin tohoto stavu véetné napravnych opatieni pokladam za téma vysoce
aktualni.

II. Metodika zpracovani

Autorka prokézala velmi dobré znalosti v problematice diagnostiky a 1é¢by vSech forem arterialni
hypertenze se specialnim zaméfenim na rezistentni arteridlni hypertenzi. Ve vlastni praci cilené
zkoumala vzdjemné souvislosti organového poskozeni a lé¢by hypertenze. Na zakladé odbornych
znalosti zvolila spravné pracovni metody, cely soubor méa dostate¢ny pocet probandi (447), coz je
zéakladni predpoklad validity vysledki pro zdarné splnéni cilti prace. Statistické hodnoceni vysledki
bylo rovnéz provedeno spravné. Spis je po védecké i formalni strance dobie zpracovan, provazen
srozumitelnou grafickou dokumentaci, ukazujici i na pedagogické schopnosti autorky. Lze najit
zanedbateln¢ formalni nedostatky ve smyslu ojedinélych pieklepd, chybi vysvétleni zkratek pod
tabulkami.

III. Vysledky disertacni prace

Non-adherence byla zjiSténa u 28,2 % pacienti. Neadherentni pacienti byli signifikantné mladsi, méli
vyssi systolicky tlak, vyssi tepovou frekvenci a uzivali vice antihypertenziv. Neadherentni pacienti
méli statisticky vyznamné vyssi LV mass index nez adherentni. U adherentnich pacienti bez diabetu
byl vyznamné nizsi pomér albumin/kreatinin proti neadherentnim. Signifikantné vyssi albuminurie
byla pfitomné u pacientli neadherentnich k indapamidu a amlodipinu a tento efekt nebyl zavisly na
vysi krevniho tlaku. U pacienti neadherentnich k medikaci betablokatoru byla vyznamné vyssi tepova
frekvence. Pomoci specifické analyzy byla stanovena hranice tepové frekvence v ordinaci pro non-
adherenci > 75,5 tepti/min., ktera identifikuje non-adherenci s 62,5% senzitivitou a 86,8% specificitou.
V' oddélené analyze pro jednotlivé druhy betablokatorii byla nalezena rozdilna hranice tepové
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hranice byla u nebivololu (> 81,5 tept/min.).

IV.  Spinéni cile diserta¢ni prace
Disertacni prace svymi vysledky splnila stanovené cile a zpisobem provedeni autorka prokézala
schopnost a pfipravenost k samostatné tvofivé védecké ¢innosti.

V. Vyznam pro spolecenskou praxi nebo pro dalsi rozvoj véd

Non-adherence k medikaci predstavuje jeden z faktord nedostatecné 1éby hypertenze a tepova
frekvence je snadnym a senzitivnim ukazatelem non-adherence medikace betablokatoru. Originalita
price spociva vpotvrzeni korelace znamek organového poskozeni se sérovymi hladinami
antihypertenziv a korelace tepové frekvence se sérovymi hladinami betablokétort, ¢imz se doposud
zadn€ prace nezabyvaly. V praxi to umoziuje rychlou orientaci pii patrani po pfi¢inach nedostatecné



lécby hypertenze a adekvatni apel na adherenci pacienta k medikaci ke snizeni morbidity a mortality.

VI Otazka pro autora
1. Jaky byl podil sekundamich hypertenzi v ramci celého souboru a neprovedli jste porovnani
adherence u primarni hypertenze proti adherenci u sekundarni hypertenze?

2. Jakd doporuceni by byla optimalni pro management pacientu s diagnostikovanou
nonadherenci?

VII.  Doporuceni k obhajobé

Na zakladé vyse uvedencho doporuéuji disertacni praci MUDr. Evy Kocidnoveé k obhajobe a dale na
zakladé Gspésné obhajoby k udéleni akademického titulu Ph.D. dle § 47 Zakona o vysokveh skolach ¢
111/98 Sb.

—sEwy B abehl,
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V Olomouci dne 23.2.2021
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Oponentsky posudek na disertaéni praci
Autorka: MUDr. Eva Kocidnova

Naézev prace: Zavislost vybranych klinickych a laboratornich parametri na sérovych

hladinach antihypertenziv a jejich vyznam v hodnoceni adherence

Disertaéni prace MUDr. Evy Kocidnové je sestavena z teoretické ¢asti, kterd zahrnuje
literarni prehled problematiky véetné kapitoly o organovém poskozeni u hypertenze, a z &asti
vénovan€ vlastnimu vyzkumu. Prace ma celkem 137 stran, z toho vlastni prace zahrnuje 91
stranu a dale seznam zkratek, seznam tabulek a obrazkd, seznam pouzité literatury a prehled
publikaéni aktivity autorky.

Teoretickd Givodni ¢4st je vénovana problematice arterialni hypertenze véetné hypertenze
rezistentni, metoddm diagnostiky, dale problematice farmakoterapie, dal$i ¢ast se pak
soustfed’'uje na hlavni zijem autorky. Velmi pékné a piehledné je rozpracovana problematika
adherence pacientli s arteridlni hypertenzi k rezZimovym opatfenim, k farmakoterapii a
moZnosti diagnostiky non-adherence nemocnych. Subkapitola o orgdnovém poskozeni u
hypertenze se zamétuje na moznosti diagnostiky poskozeni srdce a ledvin véetng hodnoceni
organového poskozeni u pacienti s arterialni hypertenzi a diabetes mellitus.

V &asti vénované vlastnimu vyzkumu se MUDr. Kocidnova vénovala posouzeni vztahu non-
adherence k terapii a stupni organového poskozeni u arteridlni hypertenze. Ke stanoveni non-
adherence pouZila autorka metodu vySetieni sérovych koncentraci 1é¢iv, k posouzeni
organového poSkozeni pak méfeni hmotnosti levé komory pomoci echokardiografie a méfeni
albuminurie. Vy3etfeni byla provedena u souboru 442 pacientti z Centra pro 1é¢bu hypertenze

I. interni-kardiologické kliniky FN a LF Univerzity Palackého v Olomouci.



Non-adherence byla identifikovana u 28 % pacientli v souboru. Autorka prokézala rozdil
v charakteristikach pacientli s adherenci a non-adherentnich nemocnych k farmakoterapii
arterialni hypertenze. Pacienti s non-adherenci méli vys$si stupen organového poskozenti,
véetné pacientl bez diabetes mellitus. Autorka déle zjistila hranici tepové frekvence

v identifikaci non-adherence u pacientti uzivajicich betablokator.

V ¢asti ,,Diskuse® se MUDr. Kocidnova vénuje vlastnim vysledktim a porovnava je

s dosavadnimi znalostmi o dané problematice.

V ,,Zavéru“ shrnuje zasadni vysledky své vlastni védecké prace

Posudek:

Zvolené téma diserta¢ni prace je aktudlni a velmi pfinosné pro obor Vnitini nemoci.
Metody zpracovani byly zvoleny spravné. Disertace splnila sledovany cil.

Vysledky prace MUDr. Kocianové ptinesly nové poznatky. Zejména je to vztah mezi non-
adherenci pacienti k terapii arteridlni hypertenze a stupni organového poskozeni a dale
stanoveni hranice tepové frekvence pii detekce non-adherence u pacientd uzivajicich
betablokétor.

Prace MUDr. Kocianové ma nejen vysokou védeckou uroven, ale také vyznam pro
kazdodenni klinickou praxi. K pfehlednosti, formalni uprave a jazykové urovni disertaéni
prace nemam ptipominek. MUDr. Kocianova prokazala bohatou publika¢ni aktivitu, mimo
jiné ocenuji pravidelnou aktivni Gi€ast na narodnich i mezinarodnich konferencich, kde

prezentuje vysledky vlastni prace jako hlavni autorka.

K praci mam tyto otazky:
1. Zménila VaSe prace dosavadni klinickou praxi na VaSem pracovisti? Provadite
vySetieni sérovych koncentraci 1€€iv u viech pacientii s rezistentni hypertenzi
a podezfenim na non-adherenci k terapii arterialni hypertenze?
2. Ve vysledcich Vasi prace jste ukazala, Ze pacienti s adherenci k 1é¢b& indapamidem a
amlodipinem maji niZsi stupeti organového poskozeni (zejména niz$i albuminurii).

Cim si tento fakt vysvétlujete?



Zavér posudku:

Studentka MUDr. Eva Kocidnova prokazala tvir¢i schopnosti a jeji prace spliiuje pozadavky
kladené na disertaci v daném oboru. Doporucuji praci k obhajobé¢ podle § 47 VS zakona
111/98 Sb.

Doporuduji proto, aby ji byl na zaklad¢ uspéSné obhajoby udélen titul PhD.

V Praze dne 11.2.2021

Prof. MUDr.

Ambulance s:
Kardiovaskul

Nemocnice Na Homolce
Roentgenova 2

Praha 5, 150 30

tel. 257273286
Filip.Malek@homolka.cz




Oponentsky posudek na disertacni praci MUDr . Evy Kocianové

Zavislost vybranych klinickych a laboratornich parametria
na sérovych hladinach antihypertenziv

a jejich vyznam v hodnoceni adherence

Disertacni prace ma 135 stranek, 24 tabulek, 13 grafii, literatura ma 96 citaci. Prace autorky
souvisejici s tématem disertacni prace byla publikovéana v ¢asopisech - jako prvoautorka 8x a
spoluautorka 2 x a jako prvoautorka prezentovala problematiku na odbornych kongresech 24x.

Uvod:

Non-adherence je castd pricina neuspokojivé kompenzace krevniho tlaku v populeci.
U neadherentnich pacienti lze predpokladat pritomnost t¢z$iho organového poSkozeni. Cilem prace
bylo zhodnotit vztah non-adherence prokazané analyzou sérovych hladin antihypertenziv s dostupnymi
klinickymi markery organového poskozeni — hmotnosti levé komory (LVM) a albuminurii, a dale

zhodnotit vztah adherence k terapii betablokatorem a tepové frekvence pfi klinickém vysetieni.
Populace a metody:

Provedli jsme retrospektivni analyzu 970 ambulantnich kontrol u 442 pacientt, ktefi byli
referovani pro pravdépodobné rezistentni arterialni hypertenzi do Centra pro Ié¢bu hypertenze. Se
sérovymi hladinami antihypertenziv jsme korelovali indexovanou hmotnost levé komory (LV mass
index, LVMI) meéfenou echokardiograficky a albuminurii vyjadienou pomérem albumin/kreatinin
(ACR) v ranni moc¢i. Se sérovymi hladinami uzivanych betablokatord jsme korelovali tepovou frekvenci
pfi vySetieni v ordinaci.

Vysledky:

Non-adherence v nasem souboru byla zjisténa u 28,2 % pacientii. Pramérna mira adherence byla
82,8 %. Neadherentni pacienti byli signifikantné mladsi, méli vys3i systolicky tlak, vyssi tepovou
frekvenci a uzivali vice antihypertenziv. Primérna hodnota LVMI u adherentnich vs. neadherentnich -
pacientli byla 106 g/m* (IQR 88; 130) vs. 89 g/m” (IQR 98; 138), p=0,019. U diabetikii byl vyssi
primérny LVMI nez u nediabetiki, 114 g/m? (96; 131) vs. 106 g/m* (87; 130), p=0,016.

Diabetici méli vyznamné vyssi ACR (0,9 mg/mmol, IQR 0,0; 8,0) nez pacienti bez diabetu (0,3
mg/mmol, IQR 0,0; 1,1), p<0,001. U diabetickych adherentnich versus neadherentnich pacientii byl
rozdil ACR 0,9 vs. 1,0 mg/mmol, p=0,819. U pacienti bez diabetu bylo sttedni ACR 0,3 mg/mmol (IQR
0,0; 1,0) u adherentnich vs 0,4 mg/mmol (IQR 0,0; 1,7) u neadherentnich, p=0,03. Signifikantné vysSi
albuminurie byla pfitomna u pacientii neadherentnich k indapamidu a amlodipinu, tento efekt nebyl
zavisly na vysi krevniho tlaku.

U pacientd neadherentnich k pfedepsanému betablokatoru byla tepova frekvence v ordinaci
vyznamné vy$si — 80,0 (58,0; 108,0) nez u adherentnich — 65,0 (54,0; 84,0) tepti za minutu, p<0,0901.
Pomoci analyzy ROC (Receiver operating characteristics) jsme stanovili hranici tepové frekvence pro
non-adherenci >75,5 tepi/min pii méfeni v ordinaci, kterd identifikuje non-adherenci s 62.5%
senzitivitou a 86,8% specificitou, plocha pod kiivkou (AUC ROC) byla 0,802 (p<0,001). Denni pramér
tepové frekvence derivované z 24hodinového ambulantniho monitorovani krevniho tlaku
(ABPM) >77,5 tepli za minutu mél 46,0% senzitivitu a 87,5% specificitu v predikci non-adherence.
Plocha pod kfivkou (AUC ROC) byla 0,700 (p<0,001). V oddé&lené analyze pro jednotlivé druhy

betablokatori jsme nalezli rozdilné hranicni tepové frekvence. Nejnizsi cut-off byl definovan pro
bisoprolol (=68,5 tepti/min, p<0,001), nejvyssi pro nebivolol (>81,5 tepti/min, p<0,185). ¥

Zavér:



Tepova frekvence v ordinaci >75,5 tepli/min je pro pacienty s piedepsanym betablokatorem

jednoduchym a senzitivnim ukazatelem non-adherence, ktera muze byt rutinné pouzivana k rychlé
orientaci ve statusu adherence pii kazdé klinické kontrole. U non-adherentnich pacientd jsme prokazali
t€z8i hypertenzni organové poskozeni (HMOD) nez u pacienti adherentnich k antihypertenzni 16¢5¢.
Piekryv hodnot albuminurie i LV mass je ale v obou skupinach velky a jejich hodnoty jsou vyznamné
ovlivnény ptitomnosti dalsich faktort, napf. diabetes mellitus. Sledované parametry HMOD proto
nemohou byt pouzity jako solitarni metoda k posouzeni non-adherence. nicméné mohou odhalit
pacienty s hors$i dlouhodobou kompenzaci krevniho tlaku. horsi progndzou a vétsim rizikem lékové
nespoluprace, na které je tieba se zvlaste zameérit s dalsi diagnostikou a intervenci mozné non-adherence.

a)

Celkové hodnoceni:

Aktualnost zvoleného tématu. Téma je aktudlni. hypertenze patii mezi nejrozsirenéjsi kardiovaskularni
onemocnéni a jeji 1écba je stale pfedmetem vyvzkumu.

Zvolené cile byly autorkou v praci splnény.
Zvolené metody sledovéani jsou adekvatni.

Autorka pfinesla nové poznatky v diagnostice adherence k AH 1é¢bé a jeji vliv na poskozeni organii
(HOMD)

Vyznam pro spolecenskou praxi nebo dalsi rozvoj védy: Zlep3eni sledovani adherence nemocnych k AH

lécbe

Pfipominky a dotazy

Dotazy:
| Jaké metody k dodrzovani adherence autorky pouziva u nemocnych, ktefi
neberou betablokétory?
2. Pozorovala autorka mezi rozdil podavanymi betablokatory, ktery byl zvlasté
nemocnymi odmitan s ohledem na vedlejsi G¢inky?
Zavér:

Diserta¢ni praci MUDr. Evy Kocidnové hodnotim jako praci s aktualnim tématem, vhodné
zvolenymi cili. odpovidajici metodikou, kvalitnim zpracovanim vysledk, a s potencidlem
dalsiho vyzkumu i pfenosu poznatkt do klinické praxe. Praci povazuji za velmi kvalitni.
Dr. Kocidnova splnila publika¢ni i pfednaskovou ¢innost pro obhajobu diserta¢ni prace.
Autorka jednoznaéné prokizala tvirci schopnosti v dané oblasti vyzkumu a price

splfiuje pozadavky kladené na disertaci standardné v daném oboru.

Praci jednozna¢né doporucuji a navrhuji, aby byl MUDr Evé Kocianové

ud€len akademicky titul doktor ve zkratce Ph.D., dle § 47 Z4kona o vysokych $koldch¢. 11198

Sb.

v oboru vnitiniho lékarstvi

V Brné 8.2.2021 prof. MUDr. Jii{ Vitovec,CSc

I. Interni kardioangiologicka klir
FN U sv. Anny Pekarskd 53
656 91 Brno .



