Posudek Skolitele
MUDr. Lenka Hoskova predklada k obhajobé praci:

Experimentélni a klinické aspekty nefrotoxicity kalcineurinovych
inhibitord

Kalcineurinové inhibitory jsou nezbytnou souéasti imunosupresivni profylaxe u vétSiny
pacientii po transplantaci srdce. Hlavnim neZadoucim G¢inkem je progresivni zhorSovani
funkce ledvin, vedouci nékdy aZ k nutnosti oddalené transplantace ledviny. Patofyziologie
poruchy je sloZit, vyznamnou tlohu ma aktivace renin-angiotenzin-aldosteronovy systém
(RAAS). Jeho aktivace je téZ pii¢inou arterialni hypertenze, ktera se vyvine u naprosté veétSiny
nemocnych. P¥i vybéru antihypertenziv jsou lékem prvni volby inhibitory ACE a sartany, u
v&tdiny nemocnych viak pro optimalni kontrolu krevniho tlaku nedostacuji.

V piedlozené praci MUDr.Hoskové FeSila otazku, zda potencovand blokada RAAS
(kombinace inhibitoru ACE a sartanu) méa nefroprotektivni t¢inek. V experimentalni ¢asti
byly pouZity kmeny normo a hypertenznich potkant. Podavani kalcineurinového inhibitoru
tacrolimu zvySovalo aktivaci RAAS v ledvinach a vedlo k rozvoji (resp. progresi) arteridlni
hypertenze a postizeni ledvin. Dualni blokéada RAAS uginné kontrolovala krevni tlak a
piiznivé ovlivnila rozvoj postiZzeni ledvin.

V klinické &asti préce byl zhodnocen piinos novych biomarkert akutniho selhdni ledvin, na
experimentalni praci pak navazala randomizovand studie srovnavajici dudlni blokadu RAAS
se standardni antihypertenzni 1é¢bou u pacientl po transplantaci srdce. P¥i srovnatelném
antihypertenznim efektu vedla dudlni RAAS blokéda ke zmimnéni progrese chronického
selhani ledvin.

Prace pfinesla nové informace, jejichZ aplikace v praxi bude dal$im piispévkem k lécbe
hypertenze po transplantaci srdce. Prikaz, ze medikamentézni ovlivnéni kalcineurinové
nefrotoxicity je moné, otevira daldi moZnosti zkouseni novych 1éka v této indikaci.

Doporuéuji, aby po usp&iné obhajob& byl MUDr. L. Ho8kové pfiznan titul Ph.D.
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