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Nazev dizertaéni prace: Kardiovaskularni nezadouci U¢inky antipsychotik {se zaméfenim na

Zilni trombozu)
Autor: MUDr. Jifi Masopust

Pracovisté: Lékarska fakulta v Hradci Kralové, Univerzita Karlova v Praze

Dizertalni prace ma 132 stran textu i se seznamem literatury, daie obsahuje pfilohy
v podobé reprinth publikaci relevantnich k tématu prace kde je dr. Masopust prvnim
autorem nebo spoluautorem. Celkem se jednd o uctyhodny pocéet 17 praci, jez dokladaji
autorllv dlouhodoby a systematicky zdjem o problematiku: 6 ¢&lankd v zahranicnich
Casopisech s impakt faktorem (3x je prvnim autorem, celkovy impakt faktor je 7,4), 9 ¢lanku
v domacich recenzovanych tasopisech a 2 elektronické publikace. Clanky shrauji pFehledné
problematiku, prezentuji vlastni vysledky a kazuistickd sdéleni.

Samotna prace se skldda ze dvou asti, teoretického prehledného Gvodu a
experimentalni &asti, kterou tvofi pét jednotlivych studii origindlniho projektu ANTRE
(ANtipsychotika, TRombdza, Embolie). Dohromady pak tvofi ucelené dilo, které svoji Sifi a
hioubkou zabéru je vceském odborném pisemnictvi na dané téma ojedinélé. Takto
komplexni prace zabyvajici se kardiovaskularnimi riziky antipsychotické Irét":by od prehledu
literdrnich dat a etiopatogenetickych hypotéz aZ po vlastni epidemiologicke a klinické studie
s navrienymi algoritmy je v3ak vyjimecna i v mezindrodnim srovnani. Velkym pfinosem je
nepochybné Uzka interdisciplinarni spoluprace s internistou, jez umoZiuje obéma autortiim
prekonat tradi¢ni limity pfiliSné specializace. Dizertacni prace je psana konciznim stylem, je

ctiva, s minimem formalnich chyb &i preklepd.



V uvodni €asti se autor detailné zabyva viemi aspekty vzajemnych vztahd mezi
schizofrenii, antipsychotickou lé¢bou a somatickymi chorobami, se specifickym zamérenim
na kardiovaskularni onemocnéni, pfedeviim Zilni tromboembolizmus. Pfehled je
vyCerpdavajici, zejména fyziologie hemostazy a koagulace ¢i patofyziologie trombhoembolizmu
je pro psychiatra vskutku detailni. Naopak, tolik diskutovany metabolicky syndrom je popsan
jen velmi strucné (str. 6). Ve vyctu rizik a benefitlG antipsychotické lécby vsak postradam
zminku o potencidlni neuroprotektivité nékterych antipsychotik (napf. Lieberman et al,
2005) nebo nejrecentnéjsi data {publikovand viak v dobé kdy dizertaéni prace jiZ byla v tisku)
naznacujici, ze antipsychoticka Iécha oproti viitym pfedstavam sniZuje mortalitu nemocnych
ve srovnani s Zadnou léébou (Tiihonen et al, 2009). Autor na str. 17 sice uvadi, Zze nebyl
prokazan vyskyt torsades de pointes (TdP) pfi podavani atypickych antipsychotik, nicméné
citovany registr Arizona Center for Education and Research on Therapeutics (novéji

http://www.azcert.org/) klasifikuje néktera antipsychotika 2. generace (quetiapin,

risperidon, sertindol, ziprasidon) jako léky s moZnym rizikem TdP. Navic bylo publikovano
nékolik kazuistik a predevsim systém FDA hlaseni nezadoucich GcinkG uvadi 28 popsanych
pripadd TdP po ziprasidonu, 17 risperidonu a 12 quetiapinu (Poluzzi et al, 2009). Na strané
22 autor uvadi, Ze ve sledovaném souboru ambulantnich nemocnych se schizofrenii
nezaznamenali Zadny pFipad myokarditidy, pficemz vSak, jak ostatné doklada na str. 20, sam
publikoval kazuistiku recidivujici myokarditidy po clozapinu. Neni jasné zda uvedeny pfipad
nebyl soulasti sledovaného souboru aneho autor deklaruje Ze nezaznamenal Zzadny pfipad
kardiomyopatie {nebot tato zminka je v kapitole o kardiomyopatiich). Nazev tabulky 16 (str.
28) obsahuje ne zcela $tastny pfeklad z anglitiny {,kavkazska” populace). Pfes uvedené
drobné vyhrady lze povaZovat teoreticky Gvod za unikatni mezioborovy prehled.

Originalni projekt ANTRE je prezentovan v péti Castech: (I) epidemiologie uZivani
antipsychotik  u  nemocnych sZilnim tromboembolizmem, (ll) kazuistickéd série
tromboembolické komplikace pti 1écbé olanzapinem, (I} tvorba algoritmd pro
tromboprofylaxi u hospitalizovanych psychiatrickych pacientd, {IV) ovéfeni algoritmu v praxi
a {V) pilotni data prospektivni studie sledovani rizikovych faktor( tromboembolizmu pfi
[écbé antipsychotiky. V epidemiologické studii pfipadd a kontrol autor zvolil srovnani
prevalenci uZivani antipsychotik u pacientl hospitalizovanych pro hlubokou Zilni trombdzu a
u kontrolni skupiny arteridlni hypertenze. | pfes malé pocty (4,89% a 1,82%, respektive) byl

rozdil statisticky signifikantni. Kritériem bylo Ctyftydenni uZivani antipsychotik, neni vSak



jasné zda se jednalo o uZivani v dobé hospitalizace, v definovaném ¢asovém intervalu pred
ni nebo celoZivotné. Kazuistickd série tromboemolizmu pfi lé¢bé olanzapinem je deskriptivni,
navrzeny algoritmus tromboprofylaxe vychazi zliterdrnich dat. V pribé&hu ovéfovani
algoritmu doslo k jeho Upravé (vynechano kritérium véku), porovnavany byly oba pristupy,
pfed a po zméné. Pfiznam se, Ze tabulka 35 porovnavaiici pristupy je obtizné uchopitelnd,
mnohem srozumitelnéjsi je obr. €. 10. Vypudténim kritéria véku se navic vyznamné
ziednodusil rozhodovaci strom (plvodni schéma uvedené v pfiloze v publikacich Maly et al,
2006a; 2006b), takie grafickd podoba algoritmu je prakticky zbyte¢nd, zcela postacujici je
doporueni vtab. 33: jak postupovat obecné a poté pfi nizkém a vysokém riziku na zakladé
skéru rizikovych faktord tromboembolizmu. Cennym piinosem je vlastni prospektivni studie
rizikovych faktorll, zatim jsou prezentovdna pilotni data ze souboru 18 nemocnych a 18
kontrol. Vysledky je obtizné interpretovat a generalizovat jednak diky velikosti souboru a
jednak diky heterogenni medikaci (nejvice, 8 pacient(, je l1é¢eno olanzapinem). Nicméné
hypotézy o0 mozném vlivu zvysenych hladin prolaktinu na hemokoagulaci jsou pozoruhodné.
Separatni analyzy podle medikace zatim vzhledem k po€tu zarazenych subjekt( sice nelze
provést, ale i na zakladé literarnich Gdaju {viz tabulka 22} lze ofekavat rozdilnou miru rizika.
Ke zvaieni je také vékovy limit zarazovanych subjektl (18-65 let): zachyt neléfené
psychotické poruchy byvé zpravidla v mladsim véku (jak dokladd prdmér studovaného
souboru, 29,8 roku), s vékem navic signifikantné stoupa riziko tromboembolizmu (viz tabulka
13), co? by pfi zafazeni staréich nemocnych mohlo dale ztéZovat interpretaci vysledka,
Zavérem lze shrnout, Ze pred vySe uvedené drobné vyhrady se jedna o velmi kvalitni
praci, originalni a komplexni, sahajici od teoretického zakladu k vlastnimu klinickému
experimentu, s dobfe zvolenou metodikou a kvalitnim zpracovanim, o ¢emz svédci i Cetné
publikatni vystupy. Vyzkumna studie ma potencial stat se dlouhodobou prospektivni studii,
zdrojem mnoha cennych dat. Obzvlasté je tieba ocenit aktualnost tématu, interdisciplinarni
piistup a spoluprdci a prakticky vystup v podobé navrZzenych a v praxi ovéfenych algoritmi
zvysujici bezpednost pacientd a vlastni data obohacuijici nade poznani. MUDr. Masopust se
otazkam télesného zdravi pacientl se schizofrenii a kardiovaskuldrnich rizikovych faktor( pfi
léCbé antipsychotiky vénuje dlouhodobé a systematicky a jiz nyni se stal naSim pfednim
odbornikem vdané oblasti. Jeho dizertani prace splnila sledovany cil a predstavuje

vyznamny piinos pro ¢eskou psychiatrii s mezindrodnim dopadem.



DizertaCni prace prokazuje pfedpoklady MUDr. lifiho Masopusta ksamostatné

tvofivé védecké praci a k udéleni titulu ,,Ph.D.” za jménem, proto ji doporucuji k obhajobé.
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Dotazy na autora:

1. Predpoklada autor rozdilnou miru rizika vzniku tromboembolizmu u rlznych
antipsychotik? Pokud ano, jak si ji vysvétluje a jaké to mlze mit implikace pro jeho
prospektivni sledovani?

2. Jak lze ve svétle nejnovejSich dat o sniZzené mortalité pacientl dlouhodobé Ié¢enych
antipsychotiky interpretovat dosavadni udaje o vyS3i morbidité a mortalité ve

spojitosti se schizofrenii a podavanim antipsychotik?
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