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Posudek disertalni prdce

MUDr. Marek Pérez: Cholinergni neuropfenos a kognitivni funkce ve vztahu ke

schizofrenii

Tématem disertatni prace je aktudlni problematika poruch kognitivnich funkei u
schizofrenie, jejich poruch a moZnosti jejich ovlivnéni. Autor se soustifed’uje piedeviim na
cholinergni neurotransmisi, jejiz porucha hraje ustfedni roli v etiopatogenezi primérnich
kognitivnich poruch, demenci.

Prvni €ast préce tvoii teoreticky ptehled, ve kterém se autor zaobird problematikou
kognitivniho deficitu u schizofrenie, poruchami jednotlivych domén kognitivnich funkei (paméti,
pozornosti a exekutivnich funkef) a moZnostmi jejich testovani. Detailni je také piehled poznatki
0 cholinergnim pfenosu a moznostech jeho farmakologického ovlivnéni. Kratce jsou zmingny
ostatni farmakologické intervence v terapii kognitivniho deficitu. Praktickou &asti disertaéni
prace je dvojité slepd studie adjuvantniho podavani inhibitoru acetylcholinesterazy donepezilu
pacientim se schizofrenii, diskuse nad vysledky a zavé&ry. K praci jsou jako piilohy pfiloZeny
reprinty &étyF ¢lankd, 2 prehlednych a 2 origindlnich praci. MUDr. Pérez je ve 2 piipadech
spoluautorem a ve 2 (véetné &lanku piijatého k publikaci v impaktovaném &asopise) autorem
prvnim. Disertatni prace obsahuje 180 citaci, méa celkovy rozsah 106 stran bez piiloch. Po
formalni strance [ze mit jen drobné vyhrady — opakované pouZiti ,algorytmizace® & , zchvaluje*

(str. 79).



V ivodni &asti autor prokdzal velmi dobrou znalost problematiky, teoretickd Cast je
obsaZna a piehledné strukturovani. Chybi pouze definice a objasnéni nékterych pojma, coz se
tykd zejména kliCového konceptu pracovni paméti, ten je rovnéz zmifovan v souvislosti
stestovanim exekutivnich funkci, dale vymézeni poimd jako je ,retrieval®, recall”,
Lrecognition®. Postrddam také zdkladni citaci neuropsychologického textu, uCebnice Lezakové
(Lezak: Neuropsychological Assessment, 1995, 2004). Detailni a vycerpavajici je oddil vénujici
se cholinergnimu pfenosu, véetné jeho porucham u schizofrenie a moZnostem farmakologického
ovlivnéni. V kontrastu stim je snad az p¥ili§ struénd a obsahové neliplnd kapitola o
farmakologickych intervencich na ostatnich neurotransmiterovych systémech. To vynikne
zejména v kontrastu s velmi dobrym piehledem, ktery je pFilozen k praci v reprintu (Thma a
Pérez: Farmakologické piistupy ke kognitivnimu deficitu u schizofrenie, 2004).

Samotnd price, dvojité slepa, placebem kontrolovana studie piidatné terapie kognitivniho
deficitu u schizofrenie donepezilem byla jiz diive publikovana in extenso v recenzovaném
Zasopise a je také soucasti priloh (Ttma et al, 2004); navic, jak je zfejmé z posledni piilohy, dalsi
publikace budou nasledovat. Jedna o peclivé metodicky pfipravenou a provedenou praci, kterd je
mimotadna nejen v eském, ale i v mezinarodnim kontextu. V disertalni praci pak zarazi par
nepfesnost] — nespravna definice nulové hypotézy (str. 38) a zejména ve vyftu vstupnich kritérii
absence zékladniho kritéria, p¥itomnosti kognitivniho deficitu (str. 39), coZ je viak spravné
uvedeno v citovaném ¢&lanku. Pokud by se nejednalo o nemocné se skuteénym kognitiviim
deficitem, pak by studie ztracela smysl. Ostatng jak autor sam diskutuje, negativni vysledek
studie lze astednd vysvétlit pomérn& mirnym kognitivaim deficitem u testovanych osob (str. 75,
dale vysledky str. 52, graf &. 1). Ke zpracovani dat byla pouZita metoda LOCF, celou studii
dokontilo 32 z 41 nemocnych, kte¥{ podepsali informovany souhlas. Neni jasné, pro¢ z analyzy
byli vyFazeni 3 nemocni a pro¢ byla naopak pouzita data ostatnich 6 nemocnych, ktefi rovnéz
studii nedokonéili (a jaké byly diivody jejich pfeddasného vyfazeni). V analyze aktivni vétve
autor uvadi, e podatetni kognitivni vykon mimo jiné vyznamné koreloval s vyS$i ddvkou
risperidonu (str. 76-77, Tab. 24) — nenf jasné jak mohla primérna dévka risperidonu v pritb&hu
studie ovlivnit vstupni vySetieni pied zahdjenim studie (Vizita 1).

V diskusi se autor nejprve vraci k teoretickym vychodiskim pro aplikaci inhibitord
acetylcholin esterazy v terapii kognitivntho deficitu u schizofrenie, vylerpavajicim zplsobem

diskutuje vysledky studie a zmifiuje téZ iniciativu MATRICS. V samotném zdvéru prace



postradam jasné autorovo stanovisko k perspektivam ovlivnéni cholinergni neurotransmise
v terapii kognitivniho deficitu u schizofrenie, vychdzejici jak zjeho hlubokych teoretickych

znalosti, tak z vysledki vlastni dvojité slepé studie a obdobnych citovanych praci.

Zavérem lze shrnout, Ze pies drobné vyhrady se jedna o velmi kvalitni praci, ktera
potvrzuje znalosti a zdjem o problematiku kognitivniho deficitu u schizofrenie. Disertaini prace
tvoti logicky celek, od teoretického pfehledu poruch kognitivnich funkei u schizofrenie, pfes
detailni pohled na tlohu cholinergni neurotransmise a? po vlastni vyzkum, origindlni dvojité
slepou studii. Zvolené metody prace jsou adekvétni, jeji vystedky pfedstavuji vyznamny piinos
pro Ceskou psychiatri'i, s mezindrodnim dopadem a tudiZ splnila sledovany cil. .

Dizertaéni price prokazuje predpoklady MUDr. Marka Péreze k samostainé tvofivé

védecké praci a k udéleni titulu ,,Ph.D.“ za jménem, proto ji doporu€uji k obhajobg.
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Dotazv na autora:

1. Vavodu zmifiuje negativni vliv klasickych antipsychotik na kognitivai funkee u
schizofrenie; jak si vysvétluje nalezy zposlednich studii ukazujici na mozny
prokognitivni vliv nizkych dévek antidopaminergnich antipsychotik? (Green et al, 2002;
Mishara a Goldberg, 2004; Remillard et al, 2005; Keefe et al, 2004; 2006)

2. Pokud porucha cholinergni neurotransmise nehraje Ustfedni dlohu v etiopatogenezi
kognitivniho deficitu u schizofrenie, které jsou podle jeho ndzoru tedy ty klicove

mechanismy a nejperspektivngjii farmakologické moZnosti pfi jejich ovlivngni?
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