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Hlavnim tématem predkladané disertaCni prace jsou metody stanoveni
kardiometabolického rizika u pacientu se schizofrenii, a endotelialni dysfunkce jako
markeru tohoto rizika.

Prace méa celkem 92 stran, z toho vyzkumna ¢ast 11 stran a 122 necislovanych
citaci na 15 stranach. Déle prace obsahuje dvoustrankovy seznam autor€inych publikaci

se vztahem k hlavnimu tématu disertani prace a také fulltexty téchto publikaci.

Prvni ¢ast disertacni prace je tvofena vSeobecnym Gvodem do problematiky a tvofi
ji Ctyfi kapitoly. Prvni kapitola je vénovana kardiovaskularnimu zdravi pacientl se
schizofrenii. Autorka zde nastifiuje problematiku zivotniho stylu pacientl se schizofrenii,
problematiku koufeni u téchto pacientu, shrnuje vyhody a nevyhody 1éEby antipsychotiky,
popisuje schizofrenii jako nezavisly kardiovaskularni rizikovy faktor a vénuje se
problematice zdravotni péce o pacienty se schizofrenii. Druha kapitola se zaméfuje na
metody stanoveni kardiovaskularniho rizika. Popisuje ovlivnitelné a neovlivnitelné rizikove
faktory kardiovaskularnich onemocnéni. Pfinasi i popis systému SCORE, ktery vznikl jako
konsenzudlni nastroj k posouzeni kardiovaskularniho rizika asymptomatickych jedinca, a
kterym Ize stanovit u pacientl se schizofrenii riziko fatalni kardiovaskularni pfihody

v pfistich deseti letech. Dale popisuje koncept metabolického syndromu a nové



biomarkery kardiovaskularniho rizika. V zavéru této kapitoly je popsan jednoduchy test
index kotnik-paZze ke zjistovani asymptomatické aterosklerdzy perifernich cév. V treti
kapitole se autorka vénuje popisu endotelialni dysfunkce. Popisuje endotel a jeho funkce a
mechanismus vzniku endotelialni dysfunkce, ktera je vlastné endotelialni aktivaci a
soucasné klicovym krokem v pocatku rozvoje ateroskler6zy. Nasledné popisuje soucasné
moznosti méreni endotelialni dysfunkce a farmakologické, nefarmakologicke i planované
formy jeji 16&by. Ctvrta kapitola je cele vénovana shrnuti sou¢asnych poznatkd o

endotelialni dysfunkci u pacientl se schizofrenii.

Vyzkumnou ¢ast disertaCni prace resp. vlastni praci, autorka rozdélila do dvou
podkapitol.

V Casti | bylo cilem vyzkumu zjit&ni prevalence jednotlivych kardiovaskularnich
rizikovych faktort a stanoveni kardiometabolického rizika ve vzorku ¢eskych pacientl
s onemocnénim schizofrenniho okruhu a porovnani zjisténych dat se svétovou literaturou.
Zkoumany soubor 129 pacientu byl v pravidelné dispenzarni pé¢i Ambulance pro [éCbu
psych6z na Psychiatrické klinice v Hradci Kralové. Pro ucely prufezové analyzy byla
zpracovana data z roku 2009. Nejvice pacientl ze zkoumaného vzorku trpélo dyslipidemii.
Rozdily mezi pohlavimi byly zjistény pouze u koufeni, kdy muzi méli signifikantné vyssi
prevalenci. Polovina pacientu ve zkoumaném vzorku méla BMI nad rizikovou hranici 27.
Dale bylo zjisténo, Ze muzi méli vyznamné vysSi hmotnost, obvod pasu a diastolicky tlak
nez zeny. V laboratornich nalezech méli muzi signifikantné nizsi primérnou hladinu HDL
v krvi. Z rizikovych hodnot kardiometabolickych parametrd podle NCEP/ATP Ill mélo
68,9% pacientd hodnotu BMI = 25 a 46,5% nemocnych vysokou hladinu cholesterolu. U
64,7% zen byl zjistén obvod pasu nad normu. U 10% pacientt bylo pfitomno vysokeé riziko
(= 5%) vyskytu fatalni kardiovaskularni pfihody do deseti let dle diagramu SCORE. Pfi
pouziti doporuceni Evropské spole¢nosti pro prevenci kardiovaskularnich onemocnéni
bylo vysoké riziko pfitomno u 24% pacientd. Nebyl zjistén signifikantni rozdil mezi muzi a
Zenami, ani mezi jednotlivymi diagnostickymi kategoriemi.

V Casti Il bylo cilem ové&fit moZnost vyuZiti vySetfeni endotelialni funkce jako
screeningové metody u relativné mladych (do 50ti let) a jesté fyzicky zdravych pacientl se
schizofrenii k nalezeni jedincl s rizikem rozvoje kardiovaskularniho onemocnéni
v budoucnu. V projektu byla testovana platnost predpokladu, Zze pacienti se schizofrenii
budou mit v porovnani se souborem sparovanych kontrol vyssi vyskyt endotelialni
dysfunkce méfené pfistrojem EndoPAT. Podobné jako v obecné populaci byla o¢ekavana
souvislost mezi endotelialni dysfunkci a pfitomnosti kardiovaskularnich rizikovych faktoru.

Ze 129 pacient(, ktefi prosli screeningem mezi kvétnem a prosincem 2011, jich 50 splnilo



vstupni kritéria zafazeni do studie. Jako kontrolni skupina slouzilo 50 zdravych
dobrovolnikd sparovanych podle véku a pohlavi. Pacienti méli oproti kontrolam
signifikantné vysSi hladinu glukézy, celkového cholesterolu, LDL cholesterolu a niZsi
hladinu HDL cholesterolu v séru. Také byla u pacientu zjisténa signifikantné vys$Si hodnota
BMI a obvod pasu v porovnani s kontrolni skupinou. Nebyl nalezen rozdil v hodnotach
systolického a diastolického tlaku. V souboru pacientd bylo signifikantné vice kufakau.
Nikdo ze souboru nemocnych ani kontrol nemél vysokeé riziko fatalni kardiovaskularni
pfihody v pfistich deseti letech dle diagramu SCORE. Hodnoty vySetfeni funkce endotelu
(RH Index) se mezi pacienty a kontrolami signifikantné neliSily. NeliSila se ani prevalence
endotelialni dysfunkce ve skupiné nemocnych v porovnani s kontrolami. Nebyla nalezena
Zzadna korelace mezi RH Indexem a kardiovaskularnimi faktory a to jak v souboru
pacientu, tak v celé studijni populaci.

Hypotézy v obou &astech byly jasné formulovany. Vysledky Casti | ové&fily literarné
popsanou vysokou prevalenci kardiovaskularnich rizikovych faktori u pacientu se
schizofrenii. Vysledky Casti Il nepotvrdily zkoumané hypotézy. Pacienti s diagndzou
onemocnéni schizofrenniho okruhu neméli vyssi prevalenci endotelialni dysfunkce
v porovnani s kontrolnim parovym souborem zdravych dobrovolniki. Funkce endotelu
reflektovana RH Indexem nekorelovala u nemocnych s onemocnénim schizofrenniho
okruhu s kardiovaskularnimi rizikovymi faktory, délkou trvani onemocnéni, tizi pfiznakl a
ani s mirou fyzickeé aktivity. Nepodafilo se tedy prokazat, ze pfistroj EndoPAT 2000 je
vhodnym nastrojem u pacientll s onemocnénim schizofrenniho okruhu, k odhaleni jedinc(

s vysokym rizikem kardiovaskularni pfihody v nasledujicich nékolika letech.

K pfedloZené disertani praci mam tyto pfipominky a komentare:

1. V teoretické Casti se autorka rozhodla pfinést velmi Siroky a podrobny popis
problematiky kardiovaskularnich rizikovych faktord a endotelialni dysfunkce od
patofyziologickych mechanismud po kontext jejich ovliviiovani a 1éEby u pacientd
s onemocnénim schizofrenniho okruhu. Tato snaha vedla k vyznamnému
zhutniovani textu, které je dle mého nazoru v nékterych ¢astech na ukor jeho
srozumitelnosti.

2. Ve vyzkumné &asti mam pfipominky k metodice vyzkumu v Casti Il, kde postradam
popis a trvani stavajici psychofarmakologické 1é€by a kromé celkové doby
onemocnéni i uvedeni poctu epizod zakladniho onemocnéni, nebot jde o
parametry, které mohou hrat vyznamnou roli z pohledu pfirozeného prabé&hu
nemoci i moznych zmén kardiometabolickych rizikovych faktoru.



Téma predloZené dizertacni prace je velmi aktualni a pfinosné vzhledem
ke zvySenym kardiovaskularnim rizikim populace pacientu trpicich schizofrenii.
Ovérovani moznosti vyhledavani jedincl s vysokym rizikem rozvoje kardiovaskularni
pfihody v nasledujicich nékolika letech, je zasadnim pfinosem ke komplexni a sou€asné
dostupné medicinské péci o tyto pacienty. DalSi zaméfeni na imunitni parametry

kardiovaskularnich rizikovych faktort je velmi Zadouci.

Vysledky pfedloZzeného vyzkumného projektu, dosavadni publikované prace a
klinicka zkuSenost autorky, mne presvédcuji, ze pokud MUDr. Dita Protopopovova splfiuje
prezencni a publikaéni kritéria, povazuji pfedloZzenou disertacni praci, i pres uvedené
pripominky, za dostateény prikaz predpokladi autorky k samostatné tvofivé védecké praci
a k udéleni titulu Ph.D.

Otazky na autorku:
1. Zda a jak by ovlivnilo experiment vyfazeni pacientl s diagnézou schizoafektivni
porucha?
2. Jak velky vyznam, v kontextu kardiometabolickych rizikovych faktord, pfiklada
autorka lécbé antipsychotiky ze skupiny MARTA?
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