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Nazev dizertacnf prace: Kardiovaskularnf nezadoucf ucinky antipsychotik (se zamerenfm na 

zilnf tromb6zu) 

Autor: MUDr. Jirf Masopust 

Pracoviste: Lekarska fakulta V Hradci Kralove, Univerzita Karlova V Praze 

Dizertacnf prace ma 132 stran textu i se seznamem literatury, dale obsahuje prilohy 

V podobe reprintu publikacf relevantnfch k tematu prace kde je dr. Masopust prvnfm 

autorem nebo spoluautorem. Celkem se jedna 0 uctyhodny pocet 17 pracf, jez dokladajf 

autoruv dlouhodoby a systematicky zajem 0 problematiku: 6 C1anku v zahranicnfch 

casopisech s impakt faktorem (3x je prvnfm autorem, celkovy impakt faktor je 7,4), 9 C1anku 

v domacfch recenzovanych casopisech a 2 elektronicke publikace. (lanky shrnujf prehledne 

problematiku, prezentujf vlastnf vysledky a kazuisticka sdelenf. 

Samotna prace se sklada ze dvou castf, teoretickeho prehledneho uvodu a 

experimentalnf casti, kterou tvorf pet jednotlivych studif originalnfho projektu ANTRE 

(ANtipsychotika, TRomb6za, Embolie). Dohromady pak tvorf ucelene dflo, ktere svojf sfri a 

hloubkou zaberu je v ceskem odbornem pfsemnictvf na dane tema ojedinele. Takto 

komplexnf prace zabyvajfcf se kardiovaskularnfmi riziky antipsychoticke lecby od prehledu 

literarnfch dat a etiopatogenetickych hypotez az po vlastnf epidemiologicke a klinicke studie 

s navrzenymi algoritmy je vsak vyjimecna i v mezinarodnfm srovnanf. Velkym prinosem je 

nepochybne uzka interdisciplinarnf spoluprace s internistou, jez umoznuje obema autorum 

prekonat tradicnf limity prflisne specializace. Dizertacnf prace je psana konciznfm stylem, je 

ctiva, s minimem formalnfch chyb ci preklepu. 
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V Livodnf casti se autor detailne zabyva vsemi aspekty vzajemnych vztahu mezi 

schizofrenif, antipsychotickou lecbou a somatickymi chorobami, se specifickym zamerenfm 

na kardiovaskularnf onemocnenf, predevsfm zilnf tromboembolizmus. Prehled je 

vycerpavajfd, zejmena fyziologie hemostazy a koagulace ci patofyziologie tromboembolizmu 

je pro psychiatra vskutku detailnL Naopak, tolik diskutovany metabolicky syndrom je popsan 

jen velmi strucne (str. 6). Ve vyctu rizik a benefitu antipsychoticke lecby vsak postradam 

zmfnku 0 potencialnf neuroprotektivite nekterych antipsychotik (napr. Lieberman et ai, 

2005) nebo nejrecentnejsf data (publikovana vsak v dobe kdy dizertacnf prace jiz byla v tisku) 

naznacujfd, ze antipsychoticka lecba oproti vzitym predstavam snizuje mortalitu nemocnych 

ve srovnanf s zadnou lecbou (Tiihonen et ai, 2009). Autor na str. 17 sice uvadf, ze nebyl 

prokazan vyskyt torsades de pointes (TdP) pri podavanf atypickych antipsychotik, nicmene 

citovany registr Arizona Center for Education and Research on Therapeutics (noveji 

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

risperidon, sertindol, ziprasidon) jako leky s moinym rizikem TdP. Navfc bylo publikovano 

nekolik kazuistik a predevsfm system FDA hlasenf nezadoudch Licinku uvadf 28 popsanych 

prfpadu TdP po ziprasidonu, 17 risperidonu a 12 quetiapinu (Poluzzi et ai, 2009). Na strane 

22 autor uvadf, ze ve sledovanem souboru ambulantnfch nemocnych se schizofrenif 

nezaznamenali zadny prfpad myokarditidy, pricemz vsak, jak ostatne doklada na str. 20, sam 

publikoval kazuistiku recidivujfd myokarditidy po clozapinu. Nenf jasne zda uvedeny prfpad 

nebyl soucastf sledovaneho souboru anebo autor deklaruje ze nezaznamenal zadny prfpad 

kardiomyopotie (nebot tate zmfnka je v kapitole 0 kardiomyopatifch). Nazev tabulky 16 (str. 

28) obsahuje ne zcela stastny preklad z anglictiny ("kavkazska" populace). Pres uvedene 

drobne vyhrady Ize povazovat teoreticky Livod za unikatnf mezioborovy prehled. 

Originalnf projekt ANTRE je prezentovan v peti castech: (I) epidemiologie uzfvanf 

antipsychotik u nemocnych s zilnfm tromboembolizmem, (II) kazuisticka serie 

tromboembolicke komplikace pri lecbe olanzapinem, (III) tvorba algoritmu pro 

tromboprofylaxi u hospitalizovanych psychiatrickych pacientu, (IV) overenf algoritmu v praxi 

a (V) pilotnf data prospektivnf studie sledovanf rizikovych faktoru tromboembolizmu pri 

lecbe antipsychotiky. Vepidemiologicke studii prfpadu a kontrol autor zvolil srovnanf 

prevalenci uzfvanf antipsychotik u pacientu hospitalizovanych pro hlubokou zilnf tromb6zu a 

u kontrolnf skupiny arterialnf hypertenze. I pres male pocty (4,89% a 1,82%, respektive) byl 

rozdfl statisticky signifikantnL Kriteriem bylo ctyrtydennf uzfvanf antipsychotik, nenf vsak 
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jasne zda se jednalo 0 uzfvanf v dobe hospitalizace, v definovanem casovem intervalu pred 

nf nebo celozivotne. Kazuisticka serie tromboemolizmu pri lecbe olanzapinem je deskriptivnf, 

navrzenl' algoritmus tromboprofylaxe vychazf z literarnfch dat. V prubehu overovanf 

algoritmu doslo k jeho uprave (vynechano kriterium veku), porovnavany byly oba prfstupy, 

pred a po zmene. Priznam se, ze tabulka 35 porovnavajfcf prfstupy je obtfZne uchopitelna, 

mnohem srozumitelnejsf je obr. c. 10. Vypustenfm kriteria veku se navfc vl'znamne 

zjednodusil rozhodovacf strom (puvodnf schema uvedene v prfloze v publikacfch Mall' et ai, 

2006a; 2006b), takze graficka podoba algoritmu je prakticky zbytecna, zcela postacujfcf je 

doporucenf v tab. 33: jak postupovat obecne a pote pri nfzkem a vysokem riziku na zaklade 

sk6ru rizikovl'ch faktoru tromboembolizmu. Cennl'm prfnosem je vlastnf prospektivnf studie 

rizikovl'ch faktoru, zatfm jsou prezentovana pilotnf data ze souboru 18 nemocnl'ch a 18 

kontrol. vysledky je obtfzne interpretovat a generalizovat jednak dfky velikosti souboru a 

jednak dfky heterogennf medikaci (nejvfce, 8 pacientu, je leceno olanzapinem). Nicmene 

hypotezy 0 moznem vlivu zvl'senl'ch hladin prolaktinu na hemokoagulaci jsou pozoruhodne. 

Separatnf anall'zy podle medikace zatfm vzhledem k poctu zarazenl'ch subjektli sice nelze 

provest, ale i na zaklade literarnfch udaju (viz tabulka 22) Ize ocekavat rozdflnou mfru rizika. 

Ke zvazenf je take vekovl' limit zarazovanl'ch subjektu (18-65 let): zachyt nelecene 

psychoticke poruchy bl'va zpravidla v mladsfm veku (jak doklada prumer studovaneho 

souboru, 29,8 roku), s vekem navfc signifikantne stoupa riziko tromboembolizmu (viz tabulka 

13), coz by pri zarazenf starsfch nemocnl'ch mohlo dale ztezovat interpretaci vl'sledku. 

Zaverem Ize shrnout, ze pred vl'se uvedene drobne vl'hrady se jedna 0 velmi kvalitnf 

praci, originalnf a komplexnf, sahajfcf od teoretickeho zakladu k vlastnfmu klinickemu 

experimentu, s dobre zvolenou metodikou a kvalitnfm zpracovanfm, 0 cemz svedCf i cetne 

publikacnf vl'stupy. vyzkumna studie ma potencial stat se dlouhodobou prospektivnf studif, 

zdrojem mnoha cennl'ch dat. Obzvlaste je treba ocenit aktualnost tematu, interdisciplinarnf 

prfstup a spolupraci a praktickl' vl'stup v podobe navrzenl'ch a v praxi overenl'ch algoritmu 

zvysujfcf bezpecnost pacientu a vlastnf data obohacujfcf nase poznan!. MUDr. Masopust se 

otazkam telesneho zdravf pacientu se schizofrenif a kardiovaskularnfch rizikovl'ch faktoru pri 

lecbe antipsychotiky venuje dlouhodobe a systematicky a jiz nynf se stal nasfm prednfm 

odbornfkem v dane oblasti. Jeho dizertacnf prace splnila sledovanl' cfl a predstavuje 

vl'znamnl' prfnos pro ceskou psychiatrii s mezinarodnfm dopadem. 
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Oizertacni prace prokazuje predpoklady MUDr. Jii'iho Masopusta k samostatne 

tvorive vedecke praci a k udeleni t itulu "Ph.D." za jmenem, proto ji doporucuji k obhajobe. 

Doc. MUDr. Pavel Mohr, Ph.D. 

Psychiatricke centrum Praha 
Ustavni 91 
18103 Praha 8 

tel. 266·003·320 
fax 266·003·366 
e-mail : mohr@pcp.lf3.cunLcz 

Ootazy na autora: 

1. Pl'edpoklada autor rozdilnou mfru rizlka vzniku tromboembolizmu u niznych 

antipsychotik? Pokud anD, jak si ji vysvetluje a jake to muze mit implikace pro jeho 

prospektivni sledovanf? 

2. Jak Ize ve svetle nejnovejs ich dat 0 sniiene morta lite pacientu dlouhodobe U~cenych 

antipsychotiky interpretovat dosavadnf udaje 0 vyssi morbidite a mortalite ve 

spojitosti se schizofrenif a podavanim antipsychotik? 
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