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Posudek disertacni prdace

MUDr. Jiri Masopust

»Kardiovaskularni nezdédouci uéinky antipsychotik
(se zamérenim na Zilni trombembolismus)“

Hlavnim tématem disertadni prdce je problém wvyskytu piedevifm tromembolickych
komplikaci u nemocnych schizofrenii 1éCenych antipsychotiky. Autor se hloubgji zaméfuje
na vyzkum provadény formou epidemiologickych studii, ale 1 moZnou etiopatogenezu téchto
Zivot ohroZujicich stavli. Disertaéni préce sestédva z celkern 131 stran a obsahuje 265 citaci.

Z pfiloZeného seznamu praci, které se vztahujf k tématu zvoleném MUDr. Jifim Masopustem
vyplyva, Ze bylo publikovano nebo pfijato k publikaci celkem 5 praci vimpaktovanych
Casopisech, kde je prvnim autorem (2x) a kde figuruje jako spoluautor (3x).

Publikace v neimpaktovanych &asopisech nebo knizni kapitoly, se vztahem k tématu, jsou
s prvnim autorstvim doktoranda celkem 8 a 4 prace, kde je uveden v autorském tymu. Dale
autor uvadi mnoho praci, které sice nejsou pfimo vztaZeny k tématu, ale je spoluautorem a
fada z nich je uveiejnéna v impaktovanych ¢asopisech.

Tématicky originalni prace je ¢lenéna celkem na 14 &asti. VSeobecny tvod do problematiky
obsahuje teoreticky piehled, kde autor nastifiuje problematiku schizofrenie a jeji 1écbu
antipsychotiky, kardiovaskuldrni ne?4douci uéinky, principy hemostizy a koagulace, Zilni
trombembolickou nemoc a jeji vztah k 1é8bé antipsychotiky. Tyto &asti pfevazné obsahuji
detailni popits a metodologické postupy pii hodnoceni rizika trombembolické nemocni u
nemocnych lé€enych pro schizofrenii. Autor prokazal velmi dobrou znalost problematiky, coz
dokazuje mimo jiné i schopnosti zpochybiiovat konkrétni nélezy a hledat mozna vysvétleni
nekonzistentnosti vysledk dosud provedenych studii. Soucasné ma jeho price prakticky
vystup ve formé aktivit tykajicich se prevence a vzd€lavani 1ékati.

V praktické &asti prace jsou pfedloZeny vysledky péti studii a observaci pacienti.

V prvni préci je ptedlozena retrospekiivni studie pfipadd a kontrol. Cilem bylo ovéfit, zda se
ve skupiné nemocnych hospitalizovanych pro diagnézu plicni embilie a/nebo hluboké Zilni
trombozy vyskytne vy38i prevalence uzivani antipsychotik oproti nemocnym s hypertenzi.
Zde neni ziejmé, zda se jednalo o dispenzarizované nemocné nebo taktéZ hospitalizované.
Neni taktéZ z popisu metodiky zfejmé, zda se jednalo o uZivani antipsychotik aktuélni &1
anamnestické (a pfipadné s jakym €asovym rozsahem pied udalosti vedouci k hospitalizaci).
Lze predpokladat, Ze pokud by autofi pouzili kontrolni soubor nemocnych trpicich jinym nez
kardiovaskularnim onemocnéni, byl by rozdil mezi skupinami jesté vyznamnéjsi.



Drubd piedloZend struénéd kazuistickd séric popisuje piipady trombembolismu pifi 16¢b&
olanzapinem a analyzuje &ty¥i piipady lé¢enych nemocnych. Jednalo se o sponténni piipady.
Zavéry vyplyvajici ze zkuSenosti nejsou uvedeny, vysledky nelze zobecfiovat podobné jako
laboratorni nélezy.

Treti &ast se struéng vénuje vytvofeni algoritmu pro prevenci Zilniho trombembolismu u
hospitalizovanych psychiatrickych nemocnych. Tuto &st a préaci doktornada povazuji za
klinicky nejpfinosnéjsi.

Ctvrtym prispévkem je prospektivni sledovani imobilizovanych nemocnych. Celkem autor
popisuje soubor 33 nemocnych, ktefi byli omezeni pfi psychiatrické hospitalizaci po dobu
minimélng 8 hodin. Dle vysledka byla navrzena uprava vytvofeného algoritmu. Zjidténa byla
Cetnost rizikovych faktorli u jednotlivych pacientit & monitorovana forma prevence. Autor
konstatuje, Ze identifikovali pouze jednoho nemocného s hlubokou Zlni trombdzou, kterd
viak byla jiz pfitomna pfed zahdjenim hospitalizace. Jisté by bylo vhodné soubor déle
rozsifovat.

Patym, zavérednym piispévkem, je popis sledovani imunologickych, koagulaénich,
hemostatickych a biochemickych parametrii ve vztahu k trombembolické nemocni pii 1é¢b&
antipsychotiky. Autofi ovéfovali n&kolik hypotéz tykajicich se zvysenc¢ho vyskytu parametri
aktivace fibrinolyly ve srovnani se zdravymi, zvySenymi titry antifosfolipidovych protilatek,
plazmatické koncentrace markeri aktivace trombocytt P-selektinu a predpoklad, Ze tyto
zvySené hodnoty déle rostou pfi podavani antipsychotik. Je na $kodu, Z¢ pfedloZena prace
neni dokoncCena, je zafazen relativné maly pocet pacientl a srovnani pacientl je provedeno
jen po tiech mésicich 16€by. Zafazeni byli nemocni s rozdilnou antipsychotickou 1é¢bu resp.
antipsychotika s riznym receptorovym profilem a dle pfedchozich analyz autora i s rozdilnou
mirou rizika vyvolani TEN. TaktéZ soucasna komedikace predevSim antidepresivy
metodologicky znesnadiiuje hodnoceni vlivu.

I pres uvedené piipominky, lze povaZovat predloZené prace za ojedinély podin v kontextu
soudasné Ceské psychiatrie. Jsou dikazem vieobecné znamé peclivé, tvorivé prace autora a
jsou také vyznamnym piislibem dal8ibo vyzkumu autorského kolektivu. Podle mého nazoru
MUDx. Jiff Masopust plné spliiuje pozadavky na udélen titulu Ph.D..
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Otazky na autora:

1. Existuji srovnavaci studie, které by porovnévaly parametry, jak je autor v riiznych &astech
svych praci uvadi, u nemocnych sriznymi prib&hovymi variantami schizofrenie &i
schizofrenie s/bez komorbidniho onemocnéni a podobné u nemocnych lé¢enych monoterapii
a kombinovanou 1é¢bou vice antipsychotiky &i antipsychotiky a antidepresivy? Vyskytuje se
podobna komplikace u déti trpicich schizofrenii?

2. Existuji n&jaké prace geneticky zamé&fené prace, které by pomohly pfipadné identifikovat
zvysené riziko trombembolismu pii poddvani antipsychotik a jakym smérem by se podobné
studie mély podle autora zamé&fit?

3. Povazuje autor podavani anfipsychotik druhé generace nemocnym trpicim demenci za
bezpeény zplisob 1€¢by ve srovnani s uzitim prvni generace antipsychotik?
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