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Cholinergni neuroprenos a kognitivni funkce ve vztahu k schizofrenii (Terapeutické

ovlivnéni kognitivniho deficitu schizofrenie inhibitorem acetylcholinesterazy donepezilem, dvojité

slepa, placebem kontrolovana klinicka studie)

Skolitel:

Oponenti:

MUDr. Ivan Tima, CSc., Psychiatricka klinika Fakultni nemocnice Hradec Kralové a LF
UK v Hradci Krélové

Prof. MUDr. Eva Ceskova, CSc., Psychiatricka klinika FN a Masarykova Univerzita
Brno

Doc. MUDr. Pavel Mohr, Ph.D., Psychiatricka klinika 3. LF UK v Praze a Psychiatrické
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Vefejné obhajoby se zicastnili:

Oponenti:
Skolitel:

Prof. MUDr. Eva Ceskova, CSc. a Doc. MUDr. Pavel Mohr, PhD.
MUDr. Ivan Ttima, CSc.

Clenové komise pro obhajoby disertaénich praci v oboru Psychiatrie:

prof. MUDr. Jan Libiger, CSc. — pfedseda komise,

prof. MUDr. Petr Zvolsky, DrSc. — mistopfedseda komise
prof. MUDr. Jaroslav Bouéek, CSc.,

doc. MUDr. Jaroslav Gregor, CSc.,

doc. MUDr. Herbert Hanus, CSc.,

doc. MUDr. Gerhard Waberzinek, CSc.

za védecké oddéleni LF UK v Hradci Kralové: pani Magda Vaiikova
za LF UK: Prof. MUDr. Viadimir Pali¢ka, CSc. — dékan LF UK

Omluveni: Doc. MUDr. Milan Brazdil, Ph.D.
Doc. MUDr. Jiri Nahlovsky, CSc.



1. Zabajeni — stanovisko pfedsedy oborové rady a vedouciho Skolitele pracovisté

Po ptivitani oponentil, ¢lend komise a hostti predstavil prof. Libiger, ptedseda oborové rady,
doktoranda pana MUDr. Mgr. Marka Péreze. Sezndmil ptitomné s Zivotopisnymi daty dr. Péreze véetné
piehledu jeho dosavadni pfednaskové a publikacni ¢innosti.

Prof. Libiger seznamil pfitomné s tématem doktorské disertacni prace a s jejim prubéhem. Zhodnotil
praci doktoranda a struéné shrnul vysledky jeho prace. . Ptes ptekaZky pti sbéru dat a plnéni grantové
dotace,ze které byla prace financovana se ji podatilo dokon¢it a podstatné vysledky opublikovat. Prof.
Libiger, jako vedouci $kolictho pracovisté vyzdvihl praci skolitele as MUDr Ivana Timy, CSc, jehoz
trpéliva péce a supervize doktoranda nelze odmyslet od ptipravy prace k obhajobg a jejiho publikaéniho
vystupu. Praci dr. Péreze 1ze povaZzovat za hodnotnou a doporucil ji k vetejné oponenture.

2. Posudek skolitele

Dr. Tima ptecetl sviij posudek. Vyzdvihl ptinosy prace — doktorandska prace byla uskute¢néna za
grantové podpory IGA Ministerstva zdravotnictvi CR &. NF 6753-3/2001 ,,Terapeutické ovlivnéni
kognitivnich funkci u schizofrenie®. Vysledky kontrolované studie neprokazaly prokognitivni Gi¢innost
donepezilu u nemocnych trpicich schizofrenii pfi augmentaci stabilni terapie risperidonem. Podrobng&jsi
analyza v aktivni vétvi studie ukazala korelaci miry kognitivniho postiZeni a véku, po¢tu hospitalizaci,
délky nemoci, davky risperidonu, negativnich piiznaki a celkového skore skaly PANSS. Nepodatilo se
nalézt charakteristiky, které by odliSovaly nemocné, u kterych doslo béhem podavani donepezilu ke
zlepSeni kognitivniho vykonu. Shrnul tiskali, se kterymi se doktorand pfi praci vyrovnaval. V zavéru
ocenil ptinos prace pro teorii i praxi. Jako Skolitel praci doporucil k obhajobg.

3. Prezentace disertacni prace doktorandem
Dr. Pérez v ustnim vystoupeni doprovazeném prezentaci z dataprojektoru shmul svou doktorskou praci.
Po stru¢ném historickém tivodu sezndmil ptitomné s cilem préce. Dr. Pérez zvolil jako téma diserta¢ni
prace problematiku cholinergniho neuronalniho pfenosu pii onemocnéni schizofrenii. Poruchu
cholinergniho neurondlniho pfenosu omnacil jako jednu z hypotéz patogeneze kognitivniho deficitu,
kterym trpi nemocni se schizofrenii. Cholinergni hypotéza kognitivniho deficitu je ovéfovéana
preklinickym i klinickym vyzkumem. Po zakladnim pfehledu problematiky kognitivniho deficitu pii
onemocnéni schizofrenii Dr. Pérez piehledné a kriticky hodnotil poznatky o cholinergnim neuropienosu
a moZnostech farmakologické intervence do cholinergniho systému. Zminil se rovnéz o dalSich
ovéfovanych moZnostech ovlivnéni kognitivniho deficitu pfi schizofrenii.

Samotné experimentalni prace ovéfovala prokognitivni ii¢inek inhibitoru acetylcholinesterazy
donepezilu u nemocnych se schizofrenii. Studie vychazela vedle teoretickych vychodisek také
z publikovanych kazuistik, které popisovaly dobry prokognitivni efekt inhibitor acetylcholinesterazy,
zvlasté donepezilu. V dobé zahajeni studie nebyla publikovana zadna dvojité slepa, placebem
kontrolovana studie, ktera by uéinnost donepezilu u schizofrennich nemocnych ovéfovala.

Klinicka studie méla dvojité slepé, randomizované, placebem kontrolované uspotadani. Realizace
studie byla podpotena grantem IGA MZdr. CR &. NF 6753-3/2001 (zévéretna zpriva hodnocena
v kategorii B). Vysledky studie byly prezentovany na domacich i zahrani¢nich konferencich a
publikovany v ¢eskych i zahrani¢nich ¢asopisech. Souhrnna zprava o vysledcich vyzkumu byla pfijata
k publikaci v ¢asopisu European Psychiatry.

Dr. Pérez podal piehled metodiky zpracovani dat véetné¢ metod statistického zpracovani. Seznamil
ptitomné s vysledky doktorandské prace.

4. Posudky oponentii
Oponent prof. E Ceskova z Psychiatrické kliniky MU v Brné pteéetla sviij oponentsky posudek. Také

tento posudek byl kladny s vyjimkou kritiky nizké citovanosti ¢eskych pramenti na analogické téma a
drobnych formalnich nedostatkil prace. Neméla ot4zky k vlastnimu tématu a provedeni prace.



Oponent doc. P. Mohr z Psychiatrického centra Praha a 3 LF UK pfecetl podstatny vytah svého
posudku doktorské prace. Praci dr. Péreze zhodnotil jako kvalitni, na tirovni sou¢asnych poznatkl a
ptispivajici k sou¢asné diskusi o povaze a Ié¢b¢ kognitivnich poruch u schizofrenie. Jeho otdzky se
tykaly vlivu klasickych antipsychotik na kognitivni funkce u schizofrenie a moZnych dalsich
teoretickych mechanismil etiopatogeneze kognitivniho deficitu u schizofrenie.

S. Stanovisko doktoranda k oponentskym posudkiim

Dr. Pérez uspokojivé a podrobné zodpovédél viechny dotazy oponenti.
6. Diskuse

Ve vieobecné diskusi vystoupil ¢len OR a dé€kan LF pro. Palicka, ktery se zajimal o ovlivnéni
kognitivnich ptiznakil risperidonem, na které 1ze usuzovat s vyznamné korelace davku tohoto farmaka a
kognitivniho vykonu na za&atku terapie. Doc. Kremla¢ek z Ustavu patologické fyziologie upozornil na
jemnou povahu kognitivni dysfunkce u pacienti u kterych smérodatnd odchylka primérnych vykont
v nejcitlivéj§ich testech neptesahovala 1,5. Prof. Libiger se ptal vliv koufeni na kognitivni vykon.
Dr. Pérez uspokojivé a s vhledem odpoveédél na dané otazky a prokézal porozumeéni pro vyznam svych
nalezi a schopnost obhajovat vysledky své prace.
7. Nevefejné zasedani komise — protokol o hlasovani

Na nevefejném zasedani komise po kratké diskusi bylo provedeno tajné hlasovani o vysledku

obhajoby: PROSPEL.

8. VyhiaSeni vysledkii hlasovaci komise

Prof. Libiger vefeiné vyhlasil disertatni praci za obhajenou a blahopiél dr. Pérezovi.

Zapsal: PRIN. HuDr. 1VAD TLfHA, (Se.
V Hradci Kralové dne 2. 10. 2006

Prof. MUDr. Jan Libige;a Csc.
pfedseda oborové rady postgradualniho studia

v oboru psychiatrie

Uvniverzita Karlova v Prage
Léka¥ska fakulta vHradei Krdlové
Psychiatrick4 klinika
-79.



