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«=Milezy funkénich zobrazovacich metod (SPECT, PET) u pacienti se schizofrenii

Hlavnim tématem disertaéni prace je vyuZiti modernich zobrazovacich metod pfi hleddni
neurobiologického korelatu schizofrenie. Autor se hloub&ji zaméfuje na vyzkum provadény
pozitronovou emisni tomografii v populaci nemocenyeh trpicich schizofrenii. Disertadni price
sestivi z celkem 91 stran a obsahuje 180 citaci,

Z pfilo¥eného seznamu  praci, které se vrtahujl kiématu zvoleném MUDr, Milanem
Kopetkem vyplyva, Ze byly publikovdny nebo piijaty k publikaci celkem 4 price
v impaktovanych Casopisech, kde je prvnim autorem a 3 préce, kde figuruje jako spoluautor.
Publikace v neimpaktovanych Zasopisech, se vztahem k tématu, jsou s prvnim autorstvim
doktoranda celkem 4 a siejny poéet praci, kde je uveden v antorském tymu. Dale autor uvadi
mnoho praci, kieré sice nejsou pime vziafeny k iématu, ale fada z nich je uvefejnéna
v impaktovanych asopisech,

Price je lenéna na vieobecny ivad do problematiky obsahujici teoreticky piehled, kde autor
moind af velmi strufné nastifivje problematiku schizofrenie a jejiho  nejasného
etiopatogenetického pozadi. Tato ast pfevdZné obsahuje detailni popis a metodologické
provedeni rizznych variant funkénich zobrazovacich metod (PET. SPECT, MMRL NIRS, EEG,
MEG), jejich moZnosti, ale i nedostatky v soufasné drovni védeckého poznéni. V zdvér jsou
opét strufng uvedeny ndlezy téchto metod u nemocnych postifenych schizofrenii. Autor
prokézal velmi dobrou mmalost problematiky zobrazovacich metod pfi vydetfeni mozku, co?
dokazuje mimo jiné i schopnosti zpochybfiovat konkrétni ndlezy a hledat mo#na vysvétleni
nekonzistentnosti virsledkd dosud provedenych studii.



W praktické Edsti priace jsou pfedloZeny visledky Sy siudii.
Y prvni je porovndvan klidovy metabolismus mozku méfeny ®EDG-PET u pacientl se
schizofrenii a kontrolnd skupiny. K prici mam nékolik poznamek, které je moZné povaZoval i
za ptipominky k dal3im uvedenym pracim s podobnym nebo shodnym souborem nemoenych.
I phes nepochybnou snahu autord je skoumand skupina probandi naéné heterogenni, a to jak
z pohledu celkové doby trvani onemocnéni, tak z pohledu terapeutického ovlivagni jejich
poruchy. Parametry onemocnéni jsou diny nejen délkou wrvéani poruchy & &by a podlem
hospitalizaci, které autor mapuje, ale také typem schizofrennd poruchy, poftem Iééenych &
nelélenych epizod onemocnénd, kterd uvedeny nejsou. Déle z pohledu slofenl souboru mide
bt zdrojem nesourodosti komoerbidita dalstho psychického onemocnéni. Jednim 2 nich mike
bt zdvislost nebo fkedlivé wZivani psychoaktivmich latek, kteréd lze odhalit v pfipadé
nejéastéji zneuivaného kanabisu po dobu aZ 3 mé&sicl zpng toxikologickym vysetfenim
(napf. Winklbaur et al. 2006). Pacientem udané adaje z této oblasti nelze vidy povaZovat za
plné validni. K dalSim &astym psychickym komorbiditim, kieré se vyskyiuji soubfiné sc
schizofrenii patfl depresivni porucha, (zkosiné poruchy (napi. obsedanmé kompulzivni
porucha a socidlni fobie (Sim et al, 2006). U ka?dé ztéchto poruch jiz byly provedeny
zobrazovaci studie (napf. Van Ameringen et al., 2004). Autor peuvadi, jakym zplisobem hylo
vylouéeno pfipadné plidrufené psychické onemocn®ni, kieré mife b¥l vyznamnym
modifikujicim faktorem klinického obrazu a pochopitelng i hledaného korelitu. Z pohledu
terapie nemocnych mam také nékolik ndmitek. Pacienti v souboru jsou 1&eni antipsychotiky
odlifné chemicke struktury a mechanismu Géinku, éehoZ =i je autor védom a komentuje
v diskuzi. Také ve skuping 8 nemocnych, kiefi jiZ neuZivali antipsychotika, lze povafovat 9-
148 dni {eea 1 — 21 tydnd) za velmi vyznamné rozmezi, nebot’ doba ndstupu Glinku je
odhadovina minimdlng na & tydni (dochdzi k adaptaénim zménam) a lze tedy pfedpoklidat
minimalné shodnou dobu k tormu, Ze dojde ke zpétné adaptaci. To vie za akeeptovani fakie,
#e uvaiujeme i o jinych mechanismech pisobeni kromé berprostfedniho receptorového
ovlivngni, Kontrolni skupinu tvofi pacienti, kiefi prodélali onkologickou légbu, Autor wvad|
primarni onemocnéni pouze klasifikaci MEN-10, pfifemZ po dohleddni pFisluinych diagnde
je patrné, 2e i tato skupina je znaéné heteropenni. Mimo jiné obsahuje i nemocné, u kterych
byly lééeny tumory hormonalné aktivnich oblasti (varlata 4, vajeéniky 1, plicni tumor 1, 21dza
s vnitini sekreci 1). Nabizi se otdzka, zda pFipadné zmény hormondlnich systémi mohou
ovlivnit | parametry neurotransmise a tim i klidového metabolismu cenirdlni nervové
soustavy. Podobnym problémem mohou byt také rezidudlni poikozeni po aplikovand
cytostatické, radioterapeutické, ale i operatni légbé. V zavéru autor diskutuje a rozviji
zejména teorie vzdjemného vztahu kortikilnich oblast a mozedky. Postrddim rde SirSi
diskuzi na téma heterogenity zhoumand populace a ovliviujicich faktor(, kterym by bylo
vhodné se v ptiftich studiich vvhnout.
Druhi predlozena studie zkoumd klidowy metabolismus u antipsvchotiky nelé&fentch
pacientd s prvni epizodou schizofrenie. Opt postradim uvedeni doby trvdni onemocnéni,
ptipadné trvdni nelétend periody a screening daliich psychickych poruch. Kontrolni soubor
tvoii onkologiéti nemoeni (viz komentdf ke studii 1), Diskuze je rozsahld, vy&erpavajici a
pracujici s vice variantami zpracovéni ziskanjch dat. Vysledky i pfes metodologické vyhrady
jeou orgindlnim pispévkem.
Treti studie se vénuje sledovani zmén klidového metabolismu mozku po 168bé risperidonem
u pacientll s prvni epizodon schizofrenie. [ zde postradim data tikajici se informaci o délce
trvini poruchy. Autor diskutuje zévéry, chybEni placebové kontroly, ne viak ovéfeni
compliance a nabizi dalii teoretické mofnosti vyuZiti specifického nalezu véetnd srovnani
s jinymi metodami vedoucimi ke stgjnému visledku.

tvrtym pHspévkem je srovndni “FDG-PET u halucinujicich a nehalucinujicich pacientd, 1
talo prace md své nepochybné limity, je vysledkem zpracovin( databdze nemocnych, pficemz



#ikladni rozdéleni nemocnych do skupin vychazi z jedné poloZky stupnice pro hodnoceni
schizofrenic. Zdver price tvoil vynikajici diskuze a rozbor tématu, modernich hypotéz a
navizin] dalfimi studiemi za pouZiti modernich metod lééby, které jsou vyraznym piislibem
do budouchosti.

Na #ziver si dovolim mil piipominky k jazyvkové a femalni strdnce predloZend prace, Od
otevieni prace s¢ pot¥kdm s nedostateéné rozvedenym obsahem a absenci obvykicho
Sislovdni kapitol. Text obsahuje celou fadu zjevn¥ch pramatickych chyb, pfeklepti a chyb
vindexech polofek stupnic. Autor by mél také, dle mého ndzoru, u plejatyich ilustraci a
obrazki upravit popisy do Seského jazyka, piipadné obrizky prekreslit.

| ptes uvedeng pfipominky, lze povaZoval predloZenée price za ojedinglé v kontextu soulasné
ceské psychiatne. Jsou dikazem vieobecng @namé peclivé, tvofivé price aulora a jsou laké
vymamnym pfislibern daliiho vizkumu autorského kolektivo. Podle mého nazom MUDe.
Milan Kopelek pin® spliiuje poZadavky na udéleni tinulu Ph.D.,
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Otdzky na autora:

1. Vavodu jsem uvedl své ndmitky ohledné heterogentity zkoumancho souboru nemocnych,
Jaky je nizor antora na problém komorbidity psychického onemocenéni v souboru pacientil
z pohledu pouzitych zobrazovacich metod? Pokud by se rozhod] v budoucnu akceptovat ndeor
oponenta, jaky nastroj by navrhoval pouZit ke zjisténi pripadného soubézného onemocnéni?
Ma pracovisti autora jsou pemocni é€eni komplexné. povaZuje autor také psychoterapii za
metodu, kterd miZe viznamné interferovat s vysledky klidového metabolismu mozku
nemocnych trpicich schizofremi?

2. Jakym zplsobem by autor zafadil vlastni nalezy zpohledu neurovivojové hypotézy
schizofrenie a novych ndlezdl hoveficich o neurodegenerativnich procesech (viemng zmén
objemu specifickych strukiur CNS) pii schizofrenii, kterd je ovlivaitelnd antipsychotiky drubé
generace? Jak by své nalezy interpretoval z pohledu tzv. soft sign pfiznaki schizofrenie?
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