Univerzita Karlova v Praze
Lékarska fakulta v Hradci Kralové
Psychiatricka klinika
Fakultni nemocnice Hradec Kralové

tel: 495 832 288 fax: 495 833 041 internet: www.Ifhk.cuni.cz/psych e-mail: masopustj@Ifhk.cuni.cz

V Hradci Kralové 4.9. 2020

Oponentsky posudek

Nazev disertacni prace:

Asociace metabolickych faktori a strukturalnich zmén mozku u psychotickych poruch

Autor:

MUDr. Marian Kolenic

Pracovisté: Univerzita Karlova, 3. Iékatska fakulta, Praha; Narodni Ustav dusevniho zdravi, Klecany

Disertacni prace ma 68 stran textu, obsahly seznam literatury na dalsSich 33 strandch, seznam
publikaci a celkem 34 stran priloh obsahujicich publikované ¢lanky souvisejici s tématem (4 plvodni
prace a jednu prehledovou). Ze 4 plvodnich praci je dr. Kolenic u jedné prvnim autorem, vsechny byly
publikovany ve vyznamnych ¢asopisech s vysokym IF.

Samotna prace se sklada ze dvou hlavnich ¢asti: teoretické a empirické. Teoreticka ¢ast
predstavuje studovana onemocnéni — schizofrenii a bipolarni poruchu. Shrnuje nalezy zobrazovacich
metod a metabolické abnormity u obou poruch a soucasné poznatky o vztahu metabolickych poruch,
mozkovych struktur a kognice u pacientl se schizofrenii a bipolarni poruchou. Srozumitelné jsou
predstaveny cile a hypotézy, které byly ovéfovany ve studiich popsanych ve druhé ¢asti disertacni

prace.



V prvni studii autofi stanovili individualni vék mozku u 120 pacient( s prvni epizodou
schizofrenie (FES) a porovnali se zdravymi dobrovolniky pomoci vypoctu BrainAGE skére. Diagndza FES
a také nadvdha/obezita byly aditivné asociovany s vy$sim Brain AGE skorem. Ve druhé studii méli
euthymni pacienti s diagndzou bipoldrni poruchy a inzulinovou rezistenci zhorSenou (nejednalo se ale
0 jiz rozvinuty a diagnostikovany diabetes mellitus) verbalni pamét. Studie ¢islo 3 pfinesla zajimavy
nalez — podle MR mozku méli pacienti v casnych stadiich onemocnéni schizofrenii mozek v prdméru o
2,64 roku starsi nez byl vék skutecny (na rozdil od pacient( v ranych stadiich bipolarni poruchy nebo
zdravych dobrovolnikd). Ve ¢tvrté studii pomoci objemovych analyz mozecku podle snimk( MR autofi
prokazali snizeny objem u pacient(l se schizofrenii, ne tak u pacientd s bipolarni poruchou a zdravych
kontrol.

Studie byly metodicky velmi dobfe pfipraveny a kvalitné provedeny. Néalezy odpovidaji dosud
stadiich psychotickych onemocnéni a mize vyrazné pfispét ke strukturalnim zménam mozku, které
autofi prokazali a projevovalo se jako predcasné starnuti mozku. Jiz dfive byla schizofrenie oznacena
jako ,syndrom zrychleného starnuti” (Kirkpatrick, 2008) projevujici se nejen v mozkovych strukturach,
ale celém organizmu vCetné zvyseného kardiometabolického rizika jiz v mladém véku. Vyssi vék nez
skutecny u pacientt se schizofrenii potvrzuje i ndlez zkracenych telomer na chromozomech téchto
pacientd. To vSe zapada do konceptu schizofrenie jako ,multisystémového” onemocnéni zasahujiciho
fadu struktur a télesnych systému a to jiz pfed zapocetim 1écby antipsychotiky. Vedle zmén
souvisejicich s CNS (strukturdlni, neurofyziologické a neurochemické parametry) jsou u nemocnych
s prvni epizodou schizofrenie vyznamné jiné nalezy s podobnou velikosti Gc¢inku - imunitni,
kardiometabolické a zmény v ose hypofyza-hypotalamus-nadledviny (metaanalyza Pillinger et al.,
2019). Uvedené zmény mohou byt pricinou nebo dlsledkem dysfunkce CNS u psychézy nebo
epifenoménem. Autofi také uvadéji, ze dyslipidémie nebo mirny zanét se mohou spolupodilet na
obezitou navozenych strukturalnich zméndch mozku. Podle vysledkd jedné z predkladanych studii
muUZe inzulinova rezistence prispét ke kognitivni dysfunkci u pacient( s bipoldrni poruchou (zde nizsi
vykon verbdlni paméti). Podle mého ndzoru se jedna o dalsi silné argumenty pro dusledné
monitorovani télesného zdravi véetné narlistu hmotnosti a dalSich kardiometabolickych rizikovych
faktor( jiz od pocatku onemocnéni zavaznou dusevni poruchou. V¢asny zdsah (rezimova opatfeni
tykajici se stravy a pohybu, 1é¢ba jednotlivych komplikaci atd.) mdze zpomalit/pozastavit rozvoj
neurostrukturalnich zmén, kognitivni dysfunkce a v neposledni fadé snizit vysokou mortalitu

v disledku kardiometabolickych onemocnéni u pacientd se zavaznou duSevni poruchou (cca 2-3 x



vys3i riziko o cca 15 let kratsi Zivot neZ obecna populace!). Prace dr. Kolenice tak ma i velmi praktické

dopady.

Otazka na autora disertacni prace:

Jak konkrétné doporucujete v praxi sledovat télesné zdravi pacient( se schizofrenii a bipoldrni
poruchou (zejména obezitu a riziko diabetu)? Je sledovani tél. zdravi v rozsahu Doporucenych postupt

psychiatrické péce PS CLS JEP 2018 (aktualizovana verze 2020) dostateéné?

Disertacni prace je dikazem tvorivé a peclivé prace autor a dava predpoklady pro jeji dalsi

rozvoj. MUDr. Maridn Koleni¢ splfiuje poZzadavky kladené na disertaci a udéleni titulu Ph.D.
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