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ABSTRAKT

Uvod: Tromboembolickd nemoc je vcivilizovanych zemich jedna
z nejcastejsich pricin nemocnosti a imrtnosti u téhotnych Zen. V gravidité se
casto poprvé projevi vrozena, nebo ziskana trombofilie. Pacientky s trombofilii
maji i zvysSené riziko téhotenskych komplikaci. Optimalni antikoagulacni
profylaxe pomaha témto komplikacim predchazet.

Metody: Prace je zamérena na sledovani koagula¢nich parametrd, krevniho
obrazu a proteina akutni faze u gravidnich Zen (N=68) s trombofilii, 1é¢enych
v prubéhu gravidity enoxaparinem, a na kontrolu ucinnosti antikoagulac¢ni
1écby v téhotenstvi pomoci anti-FXa aktivity, stanoveni zavislosti inhibice FXa
na hmotnosti, koagulacnich parametrech a proteinech akutni faze. V prvni a
druhé casti studie neni, zetickych davodid, kontrolni skupina téhotnych
pacientek se zavaznou trombofilii, ale bez antikoagulacni 1écby. Ve tieti casti
prace jsme pomoci dotaznikd zkoumali nezadouci dcinky enoxaparinu v misté
vpichu injekce. A v zavérecné ctvrté casti jsme hodnotili vliv enoxaparinu na
markery kostni remodelace v porovnani s kontrolni skupinou gravidnich Zen
bez antikoagulacni 1écby.

Vysledky: U pacientek dochazi k cetnym zménam v parametrech hemostazy,
krevniho obrazu i proteini akutni faze. Koncentrace anti FXa klesala se
stoupajicim tydnem gravidity a uz v 15. tydnu bylo 10,29 % pacientek pod
doporucenym profylaktickym rozmezim. Byla zjisténa statisticky vyznamna
negativni korelace mezi BMI, hmotnosti, fibrinogenem, D-dimery a inhibici
FXa. Nezadouci ucinky v misté vpichu injekce enoxaparinu jsou relativné
dasté. Zadna pacientka neprodélala zdvazné krvaceni. V markerech kostni
prestavby nebyl zjistén vyznamny rozdil mezi skupinou téhotnych pacientek
s 1écbou a bez 1écby.

Zavér: Téhotenstvi je hyperkoagulaéni stav. Uéinnost enoxaparinu hodnocena
metodou inhibice FXa je v téhotenstvi ovlivnéna mnoha faktory, proto ji

doporucujeme pravidelné monitorovat.
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ABSTRACT

Background: Thromboembolic disease is one of the most common causes of
pregnant women morbidity and mortality. The pregnancy period is often the
first time, when the apparent congenital or acquired thrombophilia is identi-
fied. Patients with thrombophilia have an increased risk of pregnancy compli-
cations. The optimal anticoagulant prophylaxis helps to prevent these compli-
cations.

Methods: The presented work is focused on monitoring of coagulation param-
eters, blood counts and acute phase proteins in pregnant women (N = 68) with
thrombophilia treated with enoxaparin during pregnancy and it is also con-
cerned with evaluation of effectiveness of anticoagulant therapy during preg-
nancy using anti FXa activity determination based on inhibition of FXa
weight, coagulation parameters and acute phase proteins. In the first and the
second part of the study, there is no control group of pregnant patients with
severe thrombophilia, but no anticoagulation — this is justified by ethical rea-
sons. In the third part, we examined by questionnaire our patients for enoxap-
arin adverse reactions at the injection site. Finally, the last part is focused on
evaluation of enoxaparin effects on bone remodelling markers, compared with
a group of pregnant women without anticoagulation.

Results: During the pregnancy, the patients are undergoing numerous chang-
es in coagulation parameters, blood counts and acute phase proteins. The con-
centration of FXa was decreasing with the increasing weeks' gestation. As ear-
ly as in the 15th week there were 10.29% of patients below the recommended
prophylactic range. We found statistically significant negative correlation be-
tween BMI, weight, fibrinogen, D-dimers and inhibition of anti-FXa. Adverse
reactions at the injection of enoxaparin were reported to be relatively frequent.
No patient went through severe bleeding. Regarding the markers of bone re-
modelling, there was not found any significant difference between the groups
of treated pregnant patients adn the control untreated group.

Conclusion: Pregnancy is a hypercoagulable state. The efficiency of enoxapa-
rin assessed by inhibition of FXa is influenced by many factors during preg-

nancy, therefore we recommend regular monitoring.
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1 UVOD

Tromboembolické prihody patii mezi nejobavanéjsi komplikace v téhotenstvi a
jsou stale na prednich mistech materské nemocnosti a uUmrtnosti
v civilizovanych zemich. V gravidité se casto manifestuji také dédicné a
ziskané trombofilie. Pritomnost trombofilie nékolikanasobné zvysSuje riziko
tromboembolické nemoci, ale podle mnoha studii se u zen s hyperkoagula¢nim
stavem setkavame ve vétsi mire i s casnymi opakovanymi potraty, odumienim
plodu in wutero, rustovou retardaci plodu a pozdnimi téhotenskymi

komplikacemi (preeklampsie, abrupce placenty).

1.1 EPIDEMIOLOGIE TROMBOEMBOLICKYCH PRIHOD

V TEHOTENSTVI A SESTINEDELI

V rozvinutych zemich je az 23,4 % umrti v téhotenstvi a Sestinedéli zptisobeno
tromboembolickou nemoci (1). Ceska republika nebyla vyjimkou,
tromboembolickd nemoc zde byla hlavni pricinou mateirské mortality, az do
doby zavedeni miniheparinizace v roce 1993 (2). Incidence tromboembolické
nemoci v tehotenstvi je asi 85/100.000 téhotenstvi (3).

Riziko tromboembolické nemoci je 5x vySSi v Sestinedéli nez v téhotenstvi.
Hluboka Zilni trombéza je v téhotenstvi 3x cCastéjsi nez plicni embolie (4).
Priblizné 50 % trombotickych prihod v téhotenstvi a Sestinedéli ma souvislost
s dédiénym nebo ziskanym trombofilnim stavem (5).

Podle nové studie ,MEGA“ bylo zjisténo, Ze riziko hluboké Zilni trombdézy je asi
5x vysS§i v gravidité a 60x vyssi behem prvnich 3 mésict po porodu ve srovnani
s netéhotnymi Zenami. U gravidnich Zen, nositelek trombofilni mutace FV-
Leiden bylo riziko trombézy 52x vyssi. U Zen s trombofilni mutaci FII-
protrombin bylo riziko 31x vys$i, nez u netéhotnych Zen bez trombofilnich
mutaci (6). Dulezité je i to, ze az ul6 % nelécenych trombéz dochazi
v téhotenstvi k plicni embolii, ktera je zatizena vysokou mortalitou (6).
Nejcastejsi pricinou umrti rodicek v USA béhem 90-tych let 20. stoleti byla
plicni embolie na podkladé tromboembolické nemoci a z toho ve 20 % pripadu

$lo o umrti spojena piimo s porodem.
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1.2 RIZIKOVE FAKTORY TROMBOEMBOLICKE NEMOCI

V TEHOTENSTVI A SESTINEDELI

U téhotnych Zen jsou fyziologicky pritomny dva ze tii faktord Virchovovy trias
(hyperkoagulac¢ni stav a Zilni méstnani). Zdrava téhotna Zena ma v porovnani
se zdravou netéhotnou Zenou 5x vys$§i riziko vzniku tromboembolické nemoci
(7). K dalsi rizikovym faktoram patii vyssi vék (> 35 let), obezita (BMI > 30),
multiparita, osobni nebo rodinnd anamnéza tromboembolické nemoci,
trombofilie, klid na lazku, imobilita (> 4 dny), hyperemesis, dehydratace,
interni onemocnéni (napt. zavazna infekce, méstnavé srdecni selhani,
nefroticky syndrom), preklampsie, varixy, operacni zakrok (sectio cesarea) a
trauma (8). Operacni porod cisarskym rezem signifikantné zvySuje riziko
tromboembolické nemoci v porovnani s fyziologickym vaginalnim porodem (9).
Prehled rizikovych faktord je uveden v Tab. 1 a na Obr. 1 je schematicky
znazornén princip vzniku trombézy podle Virchowa.

Tab. 1. Rizikové faktory zilni trombodzy a plicni embolie v téhotenstvi a

Sestinedéli (9)

Existujici rizikové faktory Nové vzniklé rizikové faktory
Tromboembolicka nemoc v anamnéze Hyperstimulacéni syndrom
Dédic¢né trombofilie (trombofilni mutace) Hyperemesis

Ziskané trombofilie (napr. antifosfolipidovy | Dehydratace

syndrom)

Obezita Preeklampsie, HELLP
Masivni varixy Imobilita po porodu
Myeloproliferativni onemocnéni Krevni ztrata

Chronické zanétlivé, nebo autoimunitni | Chirurgicky zakrok (napr. sectio

onemocnéni cesarea)
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Obr. 1.Virchowova trias.
Na obrazku jsou schématicky znazornény zakladni slozky Virchowovy triady v

arterialnim a zilnim systému.

1.3 TEHOTENSTVI JAKO HYPERKOAGULACNI STAV

Fyziologické téhotenstvi je asociovano s patrnymi laboratornimi zménami ve
vSech soucastech hemostazy, zahrnujicimi vzestup koncentrace vétsiny
koagulacnich faktort, pokles koncentrace nékterych inhibitori koagulace a
ztlumeni fibrinolytické aktivity, coz vede k hyperkoagulacnimu stavu. I kdyz
tyto zmény, které jsou zpusobeny hormondalnimi vlivy, chrani téhotnou Zenu
pred zavaznym krvacenim pii porodu, jsou zaroven jednou z pri¢in zvysené

incidence tromboembolické nemoci v gravidité a Sestinedéli.

1.3.1 Koagulacni faktory

Prirozeny proces hemostiazy je dynamicka a choulostivd rovnovaha mezi

koagulacnim a fibrinolytickym systémem. Faktor XIII (fibrin stabilizujici
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faktor) stoupa v casném stadiu tehotenstvi, ve druhém trimestru zacina klesat
a na béznou koncentraci se dostava ve tretim trimestru. Koncentrace faktoru
XII, X a IX stoupaji v pribéhu celé gravidity (10). V kontrastu k tomu faktor
XI v prubéhu téhotenstvi klesa. Tato zména byla davana do souvislosti s vyssi
spotiebou faktoru XI. Ackoliv je aktivace faktoru XI jednim z klicovych kroku
stoupajici aktivity ostatnich koagulac¢nich faktora (10).

Koagulacéni aktivita faktoru FVIII, dale koncentrace von Willebrandova
faktoru (vWF), ktery slouzi jako nosi¢ faktoru FVIII a hraje roli v adhezi
desticek, stoupaji progresivné v pribéhu téhotenstvi az na 200-300 % (11).
Faktor VII se také postupné zvySuje béhem gravidity az na 300 % své aktivity.
Vzestup koncentrace FV v casném téhotenstvi je nasledovan poklesem a
stabilizaci, i presto koagulac¢ni aktivita postupné v pribéhu téhotenstvi stoupa.
Studie zmén koncentrace protrombinu (FII) poskytuji nejednoznacné zavéry,
pravdépodobné se koncentrace nemeéni (10). Fibrinogen stejnomérné postupné
stoupa az k trojnasobnym hodnotam ve tretim trimestru (10). Koagulacéni
kaskada je iniciovana tkanovym faktorem (TF), ktery vytvari proteolyticky
aktivni komplex s faktorem VII. TF je transmembranovy glykoprotein, ktery je
exprimovan na mimo-cévnich bunkach, v mensi mire také na monocytech a
endotelidalnich bunkach (exprese TF je mimo jiné indukovana prozanétlivymi
cytokiny, endotoxinem, C-reaktivnim proteinem, homocysteinem).

Neékteré protizanétlivé cytokiny napt. interleukin 10 (IL 10) inhibuji expresi
TF (12). Koncentrace rozpustného tkanového faktoru se v prubéhu gravidity
neméni, ale jeho exprese na monocytech je niz$i nez u netéhotnych zen (12).
Hodnoty TF Kklesaji v druhém trimestru a navraceji se do normalu 3 dny po
porodu. Tkanovy faktor je iniciator koagulace in vivo, jeho niz§i exprese a
aktivita na cirkulujicich monocytech muze hrat dualezitou protektivni roli.
Protizanétlivy cytokin IL 10 inhibuje monocytarni expresi TF.

Koncentrace IL 10 v prabéhu normalni gravidity stoupaji a hraji tak dulezitou
roli v nizké expresi TF na monocytech. Naopak nizké koncentrace IL 10 jsou
asociovany s téhotenskymi patologiemi, jako napriklad castéjSimi aborty,

preeklampsii a pravdépodobné je nizka exprese IL 10 asociovana i s ¢astéjSim
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vyskytem trombdézy v téhotenstvi (12). Expresi tkanového faktoru na
monocytech in vitro indukuje také homocystein. Plazmaticky homocystein je
po porodu ma opét normalni koncentrace, témeér symetricky s monocytarnim
TF (13). Je mozné, Ze sniZzeni homocysteinu hraje roli v down-regulaci
monocytarniho tkanového faktoru.

K vyraznym koagulaénim zménam dochazi bezprostiedné po porodu, kdy
dramaticky klesaji hladiny faktoru XII, prekalikreinu a vysokomolekularniho
kininogenu a vyrazné stoupaji markery koagulacni a trombocytarni aktivace
(14). V pribéhu prvnich hodin po porodu dochazi k normalizaci fibrinolytické
aktivity, pravdépodobné v dusledku snizené produkce PAI 2 po odlouceni
placenty. K navratu koncentraci koagulacnich faktori do norméalu dochazi

béhem nékolika tydnu po porodu.

1.3.2 Inhibitory koagulace

Inhibitory koagulace zajistuji, ze generace trombinu zustane lokalizovana a
limitovana. Zmény koagulacnich faktori v téhotenstvi jsou doprovazeny i
prubéznymi zménami inhibitort hemostazy. Antitrombin III (ATIII), heparin
kofaktor II, alfal-antitrypsin (A1AT) a inhibitor cesty tkanového faktoru
(TFPI) jsou serinové proteazy, jez inhibuji koagulacni kaskadu, trombin, FXa,
TF:VIla. Koncentrace ATIII je stabilni, piicemz koncentrace heparinového
kofaktoru II a alfal-antitrypsinu stoupaji. Je znamo velice malo o funkci TFPI
v gravidité, presto byla zjiSténa jeho nizsi koncentrace v pribéhu porodu nez u
netéhotnych kontrol (10). Protein C (PC), trombomodulin (TM), protein S (PS),
C4b vazebny protein a APC inhibitor jsou komponenty systému proteinu C.
Aktivace tohoto systému se spousti vokamziku vazby trombinu na
trombomodulin a rapidné snizuje vazbu faktoru VIIIa a Va na fosfolipidové
povrchy. Tato degradace se 10x az 20x nasobi pri kombinaci PC a jeho
kofaktoru PS (11). Koncentrace TM stoupaji v pribéhu téhotenstvi a
koncentrace proteinu S postupné klesa az na 30-50 % aktivity. Koncentrace
proteinu C jsou konstantni, nicméné ziskana APC rezistence se v gravidité

zvysSuje o 50 % (11). Vzestup APC rezistence koreluje se vzestupem FVIII a

16



poklesem proteinu S (11). VSeobecné je téhotenstvi asociovano s poklesem
inhibitortt koagulace, ackoliv jsou také prokazany obousmérné zmény
v koncentraci i aktivité koagulacnich inhibitord a je ziejmé, Ze tyto zmény se
vyznamnou meérou podileji na kirehké rovnovaze koagulace a fibrinolyzy
v gravidité (15).

Anexiny patii do skupiny proteinu vazajicich negativné nabité fosfolipidy. Maji
antikoagulac¢ni aktivitu in vitro a vyrazné prodluzuji fosfolipid-dependentni
koagulacéni reakce. Antikoagulacni efekt spociva ve vytésnéni koagulaénich
proteinu z fosfolipidového povrchu bunék (16). V gravidité je vyrazné zvySena
plazmatickd koncentrace anexinu IV a dale vyrazné stoupa i po porodu.
Anexin IV je exprimovan na bazalnim a anexin V na apikalnim povrchu bunék
syncytiotrofoblastu. Anexin IV, ktery se po porodu vyplavi do krevniho obéhu
matky, muze hrat roli v prevenci diseminované intravaskularni koagulace
(DIC) a anexin V se podili na prevenci trombotickych komplikaci v placenté
(16). Nizka exprese anexinui na placentarnim trofoblastu u preeklampsie a
antifosfolipidového syndromu souvisi s ¢etnym vyskytem tromboembolickych
prihod a placentarnich infarktt u téchto stava (16). Hyperkoagulacni stav
v téhotenstvi se da zjistit pomoci markert aktivace koagulace (protrombinové
fragmenty F1+2), které jsou odstépeny od protrombinu pii jeho aktivaci

faktorem Xa a béhem gravidity progresivné stoupaji (10).

1.3.3 Fibrinolyza

Fibrinolyza je slozity regulaéni systém, jehoz hlavni naplni je, aby fibrinova
depozita byla idedlné¢ definovana mistem a casem. Tkanovy aktivator
plazminogenu (tPA) méni plazminogen na plazmin a ten Stépi fibrinova
vlakna, ale podili se i na §tépeni fibrinogenu, fibronektinu a dalsich
koagulacnich faktort. Alfa-2 antiplazmin, inhibitor plazminu a inhibitor
aktivatoru plazminogenu typ 1 a nové i 2 (PAI-1, PAI-2) kontroluji degradaci
fibrinu plazminem. PAI-1 (produkovany endotelem) stoupa az v poslednim
trimestru zejména tésné pied porodem, ale vzestup PAI-2 (produkovany
prevazné placentou) je detekovatelny jiz od 8. tydne téhotenstvi a stoupa az do

33. tydne (17). Paradoxné jsou koncentrace PAI-2 nizs$i u preeklampsie,
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pravdépodobné =z duvodu placentarni insuficience. Koncentrace tPA je
v pocatku téhotenstvi stejna jako u netéhotnych, ale je tam postupna tendence
zvySovani se jeho koncentrace v priabéhu gravidity (17). Tyto zmény vedou
k vzestupu D-dimerua a fibrin degradacnich produktu (14). V tabulce cislo 2 je
souhrnny prehled zmén hemostazy v téhotenstvi.

Tab. 2. Zmény hemostazy v téhotenstvi (10)

Stoupa Klesa | Neméni
se

Koagulaéni faktory I, vV, VII, VIII, IX, | XI IT

X
Inhibitory koagulace trombomodulin PS PC
Adhesivni proteiny vWF
Fibrinolyza PAI-1, PAI-2 t-PA | TAFI
Mikropartikule a  antifosfolipidové | MP APLA
protilatky
Lokalni zmény v placentarnim obéhu TF TFPI

1.3.4 Trombocyty

Mirna trombocytopenie v téhotenstvi je pomérné castym nalezem. Podle
Bremme, et al. (14) je pocet desticek ve 24. tydnu téhotenstvi signifikantné
nizsi nez ve 12. tydnu. Navic je zde dikaz o aktivaci desticek in vivo v pozdnim
téhotenstvi — dokumentovan vyssi koncentraci tromboglobulinu v II. a III.
trimestru oproti I. trimestru a netéhotnym kontrolam. Jiné agregacni agens,
tromboxan A2 (TXAZ2), jez je ucinny vasokonstriktor, stoupne jiz v casné

gravidité a zustava zvyseny (18).

1.3.5 Endotel

K aktivaci endotelu dochazi pri pusobeni cytokinua (interleukint 1b a 6),
uvolnuje se TF a dale nasleduje exprese tzv. adhezivnich molekul — selektint a
integrinu a poté dochazi k zachyceni leukocytu, aktivaci trombocytt a rozvoji
zanétlivé a koagulacéni reakce. V téhotenstvi je koagulacni rovnovaha velmi

kirehka a rozvoj neinhibované koagulacni reakce (napi. diseminovana
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intravaskularni koagulace, trombéza) relativné snadny, proto je endotel
téhotnych Zen pred aktivaci zanétlivymi cytokiny chranén. Je to mimo jiné
zpusobeno i postupnym zvySenim hladiny téhotenskych estrogent, které v
endotelu potlacuji syntézu adhezivnich molekul typu E-selektinu, P-selektinu

a ICAM-1 (19).

1.3.6 Hemodynamické zmény

Gravidni zeny maji zvySeny celkovy plazmaticky objem i srdec¢ni vydej. Vlivem
progesteronu dochazi k relaxaci hladké svaloviny, tedy i svaloviny cévni stény,
¢imz se snizuje zilni navrat z dolnich koncetin a téhotna déloha pusobi jako
mechanicka piekazka. Asi 90 % HZT v gravidité vznikd na levé dolni
koncetiné, protoze se utlakem délohy zdurazni komprese levé v. iliaca ilickou

arterii (20).

1.4 TROMBOFILIE V TEHOTENSTVi

Trombofilie jsou dédicné nebo ziskané poruchy, pii kterych je zvySena
tendence ke vzniku krevnich srazenin. Je znamo, Ze az 15 % populace ma
néjaky trombofilni stav (21). Mezi nejcastéjsi dédicné trombofilie patii mutace
genu koédujicich koagulacni faktory: faktor V (Leidenska mutace), faktor II
(protrombin), homozygotni mutace genu pro
methylentetrahydrofolatreduktazu C677T, deficit antitrombinu, deficit
proteinu C a deficit proteinu S. Mezi nejcastéjsi ziskané trombofilni stavy patii
antifosfolipidovy syndrom, hyperhomocystémie a elevace faktoru VIII (22).

Bylo publikovano mnoho studii, které prokazaly asociaci mezi trombofilii a
tromboembolickou prihodou v gravidité nebo Sestinedéli (6, 23, 24).
V retrospektivnich studiich, kdy byly vySetirovany pacientky, které prodélaly
TEN v souvislosti s graviditou, bylo zjisténo, Ze az 50 % ma trombofilii (5). V

tabulce ¢islo 3 je pirehledné uvedena prevalence trombofilnich stavi v populaci.
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Tab. 3. Trombofilni stavy (25)

Trombofilie Vyskyt Vyskyt mezi
populaci (%) pacienty s prvni

epizodou TEN
(%)

Faktor V Leiden 3 az T** 20

Protrombin G20210A laz3 6

Deficit proteinu C 0,2az0,4 3

Deficit proteinu S neni znamo 1laz2

Deficit antitrombinu 0,02 1

Mirna hyperhomocysteinémie 5az 10 10 az 25

Elevace FVIII 11 25

Lupus antikoagulans 0az3 5az15

Elevace antifosfolipidovych protilatek 2az7 14

** prevalence v severni Evropé je az 15 %

1.4.1 Dédicné a ziskané trombofilni stavy

1.4.1.1 Deficit antitrombinu

Antitrombin je inhibitor serinovych proteaz,

ktery reguluje koagulaci

inkaktivaci trombinu a dalsich koagulac¢nich faktoru: Xa, IXa, XI a, XIIa (26).

Deficit antitrombinu je autozomalné dominantné dédiéné onemocnéni.

Klinicky se projevuje opakovanymi epizodami zilnitho tromboembolismu,

relativni riziko vyskytu zilniho tromboembolismu je asi 40x vyssi (27). Vyskyt

trombé6z je casto v neobvyklych lokalizacich a vznikaji bez vyvolavajiciho

faktoru. Koncentrace antitrombinu

se snizuje

sekundarné pri DIC,

preeklampsii, pii onemocnénich jater a nefrotickém syndromu (28).

1.4.1.2 Deficit proteinu C

Protein C je K-dependentni plazmaticky protein, ktery je aktivovan

komplexem trombin-trombomodulin a v koagulac¢ni kaskadé inhibuje faktor Va

a VIIIa (29). Deficit proteinu C ma tifi vyznamné klinické projevy: TEN u
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dospélych heterozygoti, purpura fulminans u novorozenci homozygoti a

warfariem indukovana nekréza kuze u dospélych heterozygoti (30).

1.4.1.3 Deficit proteinu S

Protein S je K-dependentni protein, ktery je kofaktorem proteinu C a zesiluje
inhibi¢ni efekt proteinu C na aktivovany faktor V a VIII. Ke klinickym
projevium deficitu proteinu S patii kromé Zzilnitho tromboembolismu, také
tepenné tromboézy vcéetné cévnich mozkovych piihod i castéjsi vyskyt

opakovanych potrata (31).

14.1.4 Mutace FV-Leiden

Aktivovany protein C inhibuje v koagulacni kaskadée FVa a FVIIIa. Pri mutaci
faktoru V Arg506GIln (Leiden) je faktor V k této inhibici méné citlivy a
inaktivuje se 10x pomaleji (32). Mutace FV-Leiden je vnasi populaci
nejcasteéjsi trombofilii (viz Tabulka ¢.3). U gravidnich Zen, nositelek trombofilni
mutace FV-Leiden je riziko trombézy 52x vyssi, nez u zdravych netéhotnych

zen (6).

1.4.1.5 Mutace F II - protrombinu

Podkladem trombofilie je bodova mutace G20210A genu pro protrombin.
Vyskyt v populaci je 2 — 3 %. Mutace vyznamné zvysSuje riziko trombézy a je
zjistén i signifikantné vyssi vyskyt tromboéz v neobvyklych lokalizacich naprt.

trombé6zy mozkovych splava (23).

1.4.1.6 Hyperhomocysteiémie

Homocystein je neesenciadlni jednoducha aminokyselina, tvorici se béhem
premény methioninu na cystein. Hyperhomocysteinémie byla identifikovana
jako nezavisly rizikovy faktor pro mozkovou mrtvici, infarkt myokardu,
ischemickou chorobu perifernich artérii a zilni trombotické onemocnéni.
Aminokyselina homocystein je za normdalnich podminek metabolizovana
pomoci enzymu cystathionin-B-syntaza (CBS), ktery pozaduje, vitamin B6 jako

kofaktor a dale pres drahu enzymu methylenetetrahydrofolatreduktazy
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(MTHFR), coz je folat-dependentni enzym, dale a methioninsyntazu, ktera
vyzaduje vitamin B12 jako kofaktoru.

Dédi¢éné hyperhomocystémie jsou zpisobeny mutacemi téchto enzymu. Ziskané
hyperhomocysteinémie mohou byt zpusobeny nedostatkem kyseliny listové,
vitaminu B6 a B12 napf. pii renalni nedostatecnosti, hypotyreéze, diabetu,

perniciézni anémii, pii onemocnéni stiev atd.(33).

1.4.1.7 Zvyseni koncentrace FVIII

Zvyseni koncentrace FVIII nad 150 % predstavuje 3x vyssi riziko pro vznik
trombézy. FVIII je reaktant akutni faze, zvySuje se pri vSech zanétlivych
onemocnénich. A muze byt také ovlivnén dalsimi faktory jako naptiklad

téhotenstvim, krevni skupinou, koncentraci vW faktoru (34).

14.1.8 Antifosfolipidovy syndrom

Je ziskany trombofilni stav definovany jednak klinicky a jednak laboratorné.
Klinicka kritéria zahrnuji opakované epizody zilni nebo arteridlni trombézy,
opakované téhotenské komplikace (aborty, intrauterinni rustova retardace
plodu a jiné), trombocytopenii a vzacné i neurologické a kozni abnormality.
Laboratorné musi byt opakované prokazany antifosfolipidové protilatky bud

koagulacni metodou (lupus antikoagulans), nebo ELISA testem (7).

1.5 TEHOTENSKE KOMPLIKACE U PACIENTEK S TROMBOFILII

Rostouci mnozstvi dukaza ziskanych v prubéhu poslednich nékolika let
naznacuje vyznamnou roli trombofilii pfi rozvoji téhotenskych komplikaci.
Mnohé studie prokazaly vyssi vyskyt opakovanych potratii, porodi mrtvého
plodu, intrauterinni rustové retardace plodu (IUGR), abrupce placenty a
preeklampsie u Zen s trombofilii. Placentarni nedostatecnost je zptsobena
trombézou cév a ukladanim fibrinovych depozit. Uspésny vysledek téhotenstvi
zavisi na vyvoji a udrzeni primérené placentarni cirkulace. Abnormality

placentarnich cév mohou vést k radé patologii.
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1.5.1 Opakované potraty

Priblizné 20 % zen prodéla v zivoté potrat (35). Opakované potraceni (2x a
vice) postihuje celosvétové asi 5 % zZen v reprodukénim véku (35). I kdyz je
opakované potraceni zpusobeno mnohymi pricinami (chromosomalni
translokace a inverze, anatomické zmény délohy, endokrinologické a
autoimunitni onemocnéni), stale ztstava mnoho duvodu neobjasnénych. Od
roku 1989, kdy byla objevena vyznamna souvislost mezi opakovanymi potraty
a antifosfolipidovym syndromem, vzniklo mnoho studii, které se snazi
prokazat vliv trombofilii na razné téhotenské komplikace. Prestoze
nashromazdénych dat o daném tématu je hodné, jejich vysledky jsou
protichudné.

V téchto studiich jsou definovany potraty vI. trimestru (do 13. tydne
téhotenstvi) jako casné, potraty ve II. trimestru (od 13. do 24. tydne
téhotenstvi) jako pozdni a predcasny porod (od 24. do 38 tydne). V mnohych
studiich byla prokazana statisticky vyznamna souvislost trombofilni mutace
FV-Leiden s ¢casnymi i pozdnimi potraty (36, 37).

V jiné studii, ktera zkoumala souvislost deficitu antitrombinu, proteinu C a
proteinu S s potraty, autori prokazali, Ze 42 z celkem 188 téhotenstvi (22%) u
zen s trombofilii skoncilo potratem. Kontrolni skupiné doslo k potratu u 23/202
(11%), (OR 2.0; 95 % CI 1.2-3.) (38). Do systematického prezkoumani z roku
2006 bylo zahrnuto 35 studii (celkem 7167 pacientek s ¢asnymi potraty) a 15
studii (celkem 4038 pacientek s pozdnimi potraty) (39). Obé tyto Kklinické
jednotky vykazovaly statisticky vyznamnou souvislost s trombofilii. Z analyzy
vyplyva, Ze existuje vyznamna souvislost mutace FV-Leiden jak v homozygotni
tak v heterozygotni formeé s casnymi potraty (OR 2,71; 95 % CI 1,32 do 5,58) a
(OR 1,68; 95 % CI 1,09 - 2,58) a s pozdnimi potraty s mutaci FV-Leiden
v heterozygotni konstituci (OR 2,06; 95 % CI 1,10-3,86). U mutace F II
protrombin byla nalezena souvislost s casnymi potraty (OR 2,49; 95 % CI 1.24-
5.00) a pozdnimi potraty s (OR 2,66, 95 % CI 1,28 -5,53). Nejvyznamnéjsi
souvislost byla prokazana u antifosfolipidovych protilatek u ¢asnych potrata
(OR 3,40, 95 % CI 1,33-8,68) a pozdnich potratu (OR 3,30, 95 % CI 1,62-6,70).
Casné potraty jsou spojeny i s hyperhomocysteinémii (OR 6,25; 95 % CI 1.37-
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28.42) a ziskanou rezistenci k aktivovanému proteinu C (OR 4,04; 95 % CI 1,67
-9.76).

Statistickd vyznamnost byla zjisténa mezi deficitem proteinu S a
pozdnimi potraty s (OR 20,09, 95 % CI 3,70 - 109,15) (39). Oproti tomu existuji
i studie, ve kterych nebyla nalezena vyznamna souvislost mezi dédi¢nymi

trombofilnimi mutacemi a casnymi potraty (40, 41).

1.5.2 Preeklampsie

Preklampsie je charakterizovana triddou priznakt — hypertenze, proteinurie a
otoky. Vyskytuje se pouze v téhotenstvi a incidence se pohybuje mezi 5-10 %. V
publikované meta-analyze 25 studii s celkovym poctem 11183 téhotnych
pacientek byla, zjisténa statisticky vyznamna souvislost mezi nékterymi druhy
trombofilii a preeklampsii. Souvislost byla ziejma s faktorem V Leiden v
heterozygotni konstituci (OR 2,19; 95 % CI 1.46 do 3,27), smutaci F II
protrombinu v heterozygotni konstituci (OR 2,54; 95 % CI 1,52 az 4.23),
s mutaci MTHFR v homozygotni konstituci (OR 1,37; 95 % CI 1.07 - 1.76),
s hyperhomocysteinémii (OR 3,49; 95 % CI 1.21-10.11) a s
antikardiolipinovymi protilatkami (OR 2,73; 95 % CI 1,65-4,51) (39).

V jiné meta-analyze studii (celkem 10 studii) bylo zjisténo, ze absolutni riziko
vzniku preeklampsie u Zen s mutaci FV-Leiden je 3,8 % a u zen bez této
mutace 3,2 %. U Zen s mutaci protrombinu bylo absolutni riziko vzniku
preeklampsie 3,5 % a u Zen bez této mutace 3 %. Autori tyto zmény vyhodnotili

jako statisticky nevyznamné (42).

1.5.3 Intrauterinni ristova retardace plodu (IUGR)

Vysledky studii zkoumajici souvislost trombofilie sIUGR jsou také
nejednoznacné. Existuji studie, kde je souvislost prokazana: Trombofilie
nalezena u 60 %- 70 % procent zen s IUGR, oproti 13 % - 18 % procent Zen bez
IUGR v anamnéze (43). Ale je znamo i mnoho velkych studii, kde nebyla

prokazana vyznamna souvislost (44).
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1.5.4 Abrupce placenty

Jedna se o predcasné odlouceni placenty od delozni stény pred porodem plodu
a postihuje asi 0.5 — 3.5 % téhotnych Zen. Nejvice jsou ohrozeny Zeny
s hypertenzi, preeklampsii, diabetem, Zeny uzivajici drogy a kuracky. V dnesni
dobé je castou pri¢inou trauma pii dopravni nehodé nebo sportu. V poslednich
letech se obraci pozornost i ke zjiStovani souvislosti mezi trombofilii a abrupci

placenty. Vysledky jsou opét nejednoznacné (40).

1.5.5 Patogeneze téhotenskych patologii u Zen s trombofilnimi stavy

Souvislost trombofilii s tehotenskymi patologiemi privedla védce k myslence,
Ze na patogenezi se vyznamné podili uteroplacentarni nedostatecnost a
trombéza. I kdyz existuje velice malo studii, které se timto tématem zabyvaji
(45).

Infarkty placenty byly nalezeny u 72 %-89 % Zen s trombofilni mutaci a pozdni
téhotenskou ztratou ve srovnani s 28 %-39 % u zen s pozdni téhotenskou
ztratou ovSem bez trombofilni mutace (46). Nicméné v jinych studiich byly
placentarni infarkty nalezeny stejné c¢asto u zen s trombofilii a bez trombofilie,
které prodélaly pozdni téhotenskou ztratu (44).

Patogeneze casnych potrati u Zen s trombofilii je jesté méné probadana,
uvazuje se o moznosti poruchy implantace zarodku a i o mozZnosti poruchy
vyvoje uteroplacentarni cirkulace. Vztah paternalni nebo fetalni trombofilie
také neni dobie prozkouman a definovan (45). Ale predpoklada se, Ze problém
je spise na strané matky a tento fakt potvrzuji i studie, které dokazuji
jednoznacné pozitivni vliv aplikace nizkomolekularnich heparinti na tspésné
téhotenstvi. A nizkomolekularni hepariny neprochazeji placentarni bariérou a
nedostavaji se do obéhu plodu. Navzdory silné asociaci mezi trombofilii a
opakovanymi potraty je pravdépodobnost tuspésné donoSeného téhotenstvi

vysoka (20).

1.6 ANTIKOAGULACNI LECBA V TEHOTENSTVI

Antikoagulacni 1écba v téhotenstvi je indikovana k 1éc¢bé a prevenci venézniho

tromboembolismu, k prevenci a 1écbé systémového tromboembolismu u
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pacientek s mechanickou srdec¢ni chlopni a k prevenci opakovanych potrati,
nebo téhotenskych komplikaci. Pouziti antikoagulaéni 1écéby Kk prevenci
téehotenskych komplikaci se v praxi za poslednich nékolik let pouziva stale
castéji. Pouziti antikoagulacni 1éc¢by v téhotenstvi ma své specifika vzhledem
k riziktim pro plod i matku.

K antitrombotické 1écbé a prevenci obecné lze pouzit heparinové pripravky
(nefrakcionovany heparin, nizkomolekularni hepariny a pentasacharidy), dale
kumarinové derivaty (warfarin), primé inhibitory trombinu a antiagrecani 1éky

s obsahem kyseliny acetylsalicylové.

1.6.1 Antagonisti vitaminu K (VKA)

Warfarin je peroralni antikoagulacni 1lécivo, které inhibuje tvorbu
koagulacnich faktora II, VII, IX, X a proteinu C a S v jatrech. Antagonisti
vitaminu K prostupuji placentou, jsou teratogenni a mohou zpusobit potrat a
krvaceni (47). U zen s mechanickou srdec¢ni chlopni, které uzivaly po dobu
téhotenstvi warfarin bylo zjisténo, Ze 35 (6,4 %) z 549 zivé narozenych déti
melo vyvojovou anomalii (47). Nejcastéji vidana anomalie byla kumarinova
embryopatie, ktera se projevuje jako nasalni hypoplazie nebo teckovani epifyz.
Koncetinova hypoplazie byla nalezena u 1/3 pripadi embryopatie (48).
Vysledky nové publikované multicentrické studie, kde bylo sledovano 666 Zen
dokazaly, ze pokud se na obdobi od 6 tydne do 12 tydne téhotenstvi nahradi
kumarinové preparaty heparinem, je riziko embryopatie nizké (49).

Uzivani antagonisti vitaminu Kje rizikové také z hlediska abnormalit
centralniho nervového systému ve vSech trimestrech. Tyto komplikace jsou
extrémné vzacné (47). Warfarin muze zpusobit i krvacivé komplikace u plodu,
protoze jatra plodu jsou nezralé a koncentrace koagulacnich faktort zavislych
na vitaminu K jsou i u fyziologického plodu velmi nizké. Tento fakt se stava
velmi zavaznym zejména pii porodu (47). Riziko krvaceni u plodu se vyrazné
snizuje, pokud je warfarin vysazen 3 tydny pred planovanym porodem a
nahrazen heparinem (47). V dnesni dobé se podava warfarin v gravidité pouze

ve vyjimec¢nych indikacich (uméla srdecni chlopen) a ridi se doporucenimi 7.
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ACCP (7. American College of Chest Physicians Evidence-Based Guidelines)
(20).

U Zen uzivajicich dlouhodobé VKA, které otehotni, se doporucuje zmeénit 1éébu
na UFH nebo LMWH (1A) (20). U Zen s mechanickou srde¢ni chlopni, které
otéhotni, se navrhuje bud adjustovana davka LMWH 2x denné nebo UFH po
dobu celého téhotenstvi, nebo adjustovana davka LMWH 2x denné¢ nebo UFH
do 13. tydne téhotenstvi, nasledné¢ prevedeni na VKA a pred porodem opét
prevedeni na LMWH nebo UFH. U téhotnych Zen s vysoce rizikovou
mechanickou chlopni (spiSe starsi generace chlopni v mitralni pozici nebo
pacientky s anamnézou ZTE) se navrhuje pouziti spiSe VKA, nez heparin (2C)
(20).

U Zen uzivajicich dlouhodobé VKA, které se pokousSeji otéhotnét a neni
kontraindikace k prevedeni na LMWH nebo UFH, se navrhuje casto provadét
téehotenské testy a prevést na LMWH nebo UFH hned pii potvrzeni gravidity
(20) (20).

U kojicich Zen uzivajicich warfarin, nebo UFH se doporucuje pokracovat

v terapii (1A) (20).

1.6.2 Aspirin

Kyselina acetylsalicylova je antitrombotikum blokujici shlukovani krevnich
desticek tim, Ze inhibuje enzym cyklooxygenazu (COX), ktery je odpovédny za
tvorbu prostaglandini a tromboxanu. Studie na zvitratech prokazaly, Ze
uzivani aspirinu v téhotenstvi zvysSuje riziko vrozenych vad u plodu. Nejveétsi
meta-analyza zahrnujici 14 randomizovanych studii s celkem 12416 Zen
prokazala, ze uzivani aspirinu béhem II. a III. trimestru je bezpecné pro
matku i plod (50). Dalsi meta-analyza zkoumala riziko béhem uzivani v I.
trimestru a nebyla zjiSténa zvysSena cetnost vrozenych vyvojovych vad. Riziko
vzniku vrozenych vyvojovych vad béhem I. trimestru je podle studii velmi
nizké (51). Aspirin se podle ACPP doporucuje v téchto indikacich:

U Zen s antifosfolipidovymi protilatkami a s opakovanymi ¢asnymi potraty (3x
nebo vice) nebo nevysvétlenym pozdnim potratem, které ale neprodélaly zilni

nebo arteridlni tromboézu, se navrhuje antepartalné podavani profylaktické
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nebo stredni davky UFH nebo profylaktické podavani LMWH + aspirin (1B)
(20).

U Zen s predpokladanym vysokym rizikem preeklampsie doporucujeme nizké
davky aspirinu v pribéhu téhotenstvi (1B) (20).

U vSech téhotnych Zen s protetickou chlopni s vysokym rizikem
tromboembolismu se doporucuji dale také nizké davky aspirinu 75 -100 mg/d

(2C) (20).

1.6.3 Danaparoid sodny

Je antikoagulans, které obsahuje nizkomolekularni heparinoid. Je ziskavan ze
strevni sliznice prasat a jeho aktivni slozky jsou heparan- , dermatan- a
chondroitin-sulfat. Podobné jako LMWH je kofaktorem antitrombinu a
inhibuje aktivitu faktoru Xa. Jeho hlavni odliSovaci parametr od LMWH je, Ze
neobsahuje heparin a heparinové fragmenty. V téhotenstvi je bezpecny,
neprochazi pres placentarni bariéru. V praxi ma vyuziti u pacientek

s heparinem-indukovanou trombocytopenii (52).

1.6.4 Nefrakcionovany heparin (UFH)

Standardni nefrakcionovany heparin je antikoagulans, které se vaze na
antitrombin a tim inhibuje faktor IIa a Xa. Je to smés mukopolysacharidovych
retézcu, jejichz molekularni hmotnost kolisa mezi 3000 az 40 000 Daltony.
Antitromboticky ucinek je dan vazbou na antitrombin a inhibici aktivovaného
faktoru X a trombinu. Pomér inhibice je 1/1. Vazby na antitrombin jsou ovSem
schopny pouze retézce, které obsahuji pentasacharidovou sekvenci, coz je
pouze 1/3 smési, 2/3 smési nema antikoagulacni efekt. Po podani se UFH vaze
1 na endotelie, proteiny akutni faze, makrofagy a proto je biologicky polocas
velmi kratky a antikoagulacéni efekt tézko predvidatelny (zejména u pacienti
s elevaci proteint akutni faze). Proto nevyhodou podavani UFH zustava i
nutnost kontinualniho podavani a pravidelného monitorovani (53).
UFH neprochazi pres placentarni bariéru, takze nema teratogenni potencial a
nezpusobuje krvaceni u plodu (54)(55). UFH lze béhem téhotenstvi pouzit
k prevenci 1 1écbé tromboembolismu. Profylakticky UFH je podavan
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subkutanné 2x -3x denné, bud ve fixnich davkach anebo adjustovan pomoci
anti FXa. Z 1écebné indikace je podavan bud v kontinualni intravenézni infuazi,
kdy se davka upravuje podle cilového APTT, nebo subkutanné 2x denné
(v davce, ktera dostatecné prodlouzi APTT meétrené 6 hodin po vpichu) (20).
V pribéhu téhotenstvi je tic¢innost heparinu omezovana vysokou fyziologickou
koncentraci heparin-vazajicich proteint (fibrinogen, FVIII a jiné) v plazmé.
Proto k dosazeni cilového APTT je casto nutné pouzit vyssi davky heparinu nez
u netéhotnych pacientek. Subkutanni davkovani UFH muze zpusobit
perzistentni antikoagulacni efekt, kdy i po 28 hodinach po posledni injekci,
stale pretrvava prodlouzené APTT. To muZe zkomplikovat porod krvacenim
(55).

Priblizné 3 % pacientt uzivajicich UFH prodéla imunitni trombocytopenii
zprostiedkovanou IgG protilatkami. Heparinem indukovana trombocytopenie
muZze vést k rozsiteni stavajici trombézy i ke vzniku nové arterialni nebo Zilni
trombézy (56). Ohledné vyskytu téchto zavaznych nezadoucich tucinku
v téhotenstvi nejsou publikovany zadné studie. U téhotnych Zzen, které
prodélaly HIT je (podle ACCP) doporuceno podavani danaparoidu sodného
(B7).

Dlouhodobé podavani UFH zpusobuje osteoporézu u lidi i laboratornich zvirat
(58, 59, 60). Ubytek kostni hmoty u laboratornich zviiat byl zavisly na dévce
heparinu a délce podavani a projevoval se zvySenou osteoresorbci spongiézni
kosti a sniZzenou kostni novotvorbou. Heparinem indukovana osteoporéza se
klinicky projevuje vertebralnimi frakturami u 2-3 % osob, ale vyznamné
snizeni kostni denzity se zjistilo u 30 % osob (60). V jedné malé studii (n = 40)
bylo prokazano jesté vyssi procento fraktur (15 %), pri délce uzivani 3-6 mésica

a davce 10 000 j. 2x denné subkutanné (61).

1.6.5 Nizkomolekularni hepariny (LMWH)

vev .,

v téhotenstvi. Pouzivaji se k 1écbé a prevenci zilniho tromboembolismu

a k prevenci opakovanych potrata nebo téhotenskych komplikaci.
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1.6.5.1 Mechanismus uc¢inku

Maji nizkou molekularni hmotnost (< 6000 Daltonti) a s tim souvisejici nizkou
afinitu k endoteliim a plazmatickym bilkovinam. Tim se udrzuje jejich vysoka
plazmaticka hladina i pti bolusovém podani LMWH a pokles neni zavisly na
velikosti davky heparinu. Tato skutecnost je podkladem pro vyrazné lepsi
biologickou dostupnost nizkomolekularnich heparini a umoznuje tim lépe
urcit jejich antikoagulac¢ni pisobeni (53).

Mechanismus antikoagulacniho ucinku je dan vazbou k antitrombinu. Afinita
nizkomolekularniho heparinu k antitrombinu je 4x vyS$$i nez je afinita
nefrakcionovaného heparinu a LMWH se vyznacuji vysokym pomérem anti
FXa aktivity kanti FIla aktivité (62). Antitromboticky ucinek
nizkomolekularnich heparina je ovSsem zpusoben i ovlivnénim fibrinolyzy —
dochazi k uvolnovani tPA a inhibici PAI (63).

LMWH i vyznamné ovlivnuji i funkci endotelu tim, Ze dochazi k uvolnovani
TFPI. TFPI ma dvojnasobny inhibi¢ni efekt, za prvé inhibuje FXa vazbou na
jeho aktivni ¢ast a za druhé inhibuje TF, ktery se uvolnuje z tkani pii jejich
poskozeni (64).

Velkou prednosti LMWH zustava i vyznamné lepsi biologicka dostupnost a
delsi polocas eliminace. To je dano niz$i tendenci k vazbé na plazmatické
bilkoviny, endotelie a makrofagy. Z téchto divod neni monitorovani uéinku ve
vétSinu pripadd nutné (vyjimkou jsou téhotné Zeny, obézni pacienti a pacienti
s poruchou renalnich funkeci) (65, 66).

Laboratorni kontrola ucinku nizkomolekularnich heparind se provadi
stanovenim anti FXa aktivity chromogennim substratem (67).

Fyziologické téhotenské zmény jako je zvySeni hmotnosti, zvySena rendalni
clearance a distribu¢ni objem a zvySena koncentrace nékterych heparin-
vazajicich proteint (FVIII, fibrinogen) muZe snizit biologickou dostupnost
LMWH v porovnani s netéhotnymi. V praxi maji lékari tendenci pouzivat
davkovani, které je indikované pro netéhotné pacienty. Americka
gynekologicko-porodnicka asociace doporucuje, vzhledem k nedostatku ddaji o
adekvatni davce LMWH v téhotenstvi, pravidelné monitorovani ucinnosti

aktivity faktoru Xa (68). Nékolik studii prokazalo, ze kontrolni plazmatické
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koncentrace faktoru Xa byly nizsi, nez se predpokladalo a Ze cast pacientek
byla poddavkovana (69). Ale vétsina téchto studii obsahuje pouze maly pocet
pacientek a casto nejsou k dispozici dulezita data jako je hmotnost a BMI
index. Nékteré studie zase doporucuji navySovani davky nizkomolekularniho
heparinu pouze na zakladé hmotnosti pacientky, jiné zase preferuji pravidelné

monitorovani aktivity anti FXa (70).

1.6.5.2 Jiné potencialni role nizkomolekularnich heparinu

Hepariny mohou modifikovat mnoho procesu ucastnicich se adherence a
implantace blastocyty a také trofoblastovou diferenciaci a invazi. Jednim
z divodu je podobnost struktury s heparan sulfatem. Hepariny maji potencial
zlepsit pravdépodobnost ispésné donoseného téhotenstvi (71).

Mnohé studie prokazaly, ze LMWH ma také antikomplementovou aktivitu,
ktera muZe soucasti priznivého efektu v prevenci potrati u Zen
s antifosfolipidovym syndromem (72).

Nékteré studie prokazaly nevysvétlitelné snizeni mortality na nadorova
onemocnéni u nemocnych uzivajicich LMWH jako prevenci. Dochazi ke snizeni
mortality na nadorova onemocnéni u skupiny pacienti s LMWH oproti
skupiné lécené UFH. Neni prokazan vyslovené protinadorovy dc¢inek LMWH,
ale studie provadéné na zviratech prokazuji, ze po lécbé LMWH dochazi
k sniZeni poctu metastaz a angioneogeneze (73).

V Tab. 4 je v prehledové formé rozebran vytah z doporuceni 7.ACCP pro
profylaktické pouziti LMWH a UFH v téhotenstvi (20, 74).

Tab. 4. Doporuceni 7.ACCP pro profylaktické pouziti LMWH a UFH
v téhotenstvi (20):

Anamnéza Doporuceni Stupen
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Anamnéza Doporuceni Stupen
deficit antitrombinu nebo trvala | profylaktické, nebo stredni davky | 2C
pozitivita antifosfolipidovych protilatek | LMWH nebo UFH v téhotenstvi +
nebo heterozygotni mutace FV- Leiden | antikoagulace v Sestinedéli
a zaroven protrombinu G20210A nebo
homozygotni mutace FV- Leiden nebo
homozygotni mutace F II protrombin a
piedchozi HZT, PE v anamnéze
pacienti s | A.deficit antitrombinu | A. profylaktické davky LMWH, | 2C
trombofilii a nebo nizké davky UFH +
bez predchozi antikoagulace v Sestinedéli
HZT, PE B.mutace FV-Leiden | B. sledovani nebo profylaktické | 2C
hom. i het., mutace F | davky LMWH, nebo mini-davky
II protrombin hom. I | UFH +antikoagulace v Sestinedéli
het. a dalsi
1 epizoda HZT, PE indukovana | sledovani antepartalné + | 1C
prechodnymi rizikovymi faktory antikoagulace v Sestinedéli
1 epizoda HZT, PE indukovana |sledovani nebo profylaktické | 2C
estrogeny, téhotenstvim eventudlné v | davky LMWH, nebo nizké davky
kombinaci s dal§imi rizikovymi faktory | UFH v gravidité + antikoagulace
(napr. obezitou) v Sestinedéli
1 epizoda idiopatické HZT, PE sledovani + antikoaglulace v |2C
Sestinedeéli
profylaxe LMWH, nebo UFH + | 2C
antikoaglulace v Sestinedéli
1 epizoda HZT, PE + trombofilie | profylaktické nebo stiedni davky | 1C
(laboratorné potvrzena) LMWH, nizké nebo stredni
davky UFH + antikoaglulace v
Sestinedeéli
vicetetné HZT, PE a/nebo dlouhodoba | adjustované davky UFH nebo | 2C
antikoagulace LMWH + antikoagulace v
Sestinedeéli
viechny Zeny s diivéjsi HZT kompresivni puncochy v | 2C

téhotenstvi a Sestinedéli
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1.6.5.3 Nezadouci ucinky:

Mozné nezadouci ucinky jsou krvaceni, vznik heparinem indukované
trombocytopenie sniZeni kostni denzity az vznik osteoporézy. Za nevyhodu
LMWH se da také povazovat injekcni aplikace a s ni spojené nezadouci
komplikace v misté vpichu (hematomy, paleni, svédéni).

Pti pouziti nizkomolekularnich heparint je mnohem nizsi riziko krvaceni nez
pri UFH. Je to zptisobeno lepsim pomérem blokady anti FXa/anti FIla.

V ortopedii a chirurgii je heparinem indukovana trombocytopenie castéjsi po
terapii nefrakcionovanym heparinem (3 %) a méné casta po 1écb¢ LMWH (0,1-

1%) (75).

1.6.5.3.1 Osteopordéza indukovana dlouhodobym podavanim

nizkomolekularnich heparint

Osteoporéza indukovana podavanim nefrakcionovaného heparinu byla poprvé
popsana v roce 1965 (60). Trvani lécby déle nez 8 mésica a davka vysSsi nez
15.000 IU denné je dulezitym rizikovym faktorem (76). Typické Kklinické
projevy heparinem indukované osteoporoézy jsou fraktury zZeber a obratla (77).
V posledni dobé se od UFH prechazi v praxi spise k LMWH, u kterych je
prokazana jejich bezpecnost a dcinnost. Jak UFH tak LMWH mohou zpusobit
osteoporézu, ale pri pouziti LMWH je pravdépodobnost nizsi (78).

Téhotenstvi je jednou z mala situaci, kdy je UFH nebo LMWH podavan
dlouhodobé. Kromé téhotenstvi muze byt dlouhodobé podavan i u osob s alergii
nebo nizkou snasenlivosti nebo se zavaznym krvacenim pti pouziti peroralnich
antikoagulancii a dale u Spatné spolupracujicich pacientu.

Osteoporoéza je systémové kostni onemocnéni charakterizované snizenou kostni
hmotou a zménami v mikroarchiotkture kosti, ktera vede ke zvysené fragilité
kosti a zvySsenému riziku zlomenin. WHO Kklasifikuje osteoporézu podle

métfeni BMD (bone mineral density) (79).

Tab. 5. Kritéria WHO pro klasifikaci denzity kostniho mineralu (BMD) (79)

Kategorie Kritéria
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Kategorie Kritéria

Normalni BMD +1 SD pod referencnim rozsahem

mladych dospélych zZen

Osteopenie BMD - 1 s az — 2,5 SD pod referencnim
rozsahem mladych dospélych Zen

Osteoporoéza BMD < — 2,5 SD pod referenénim rozsahem
mladych dospélych zen

Manifestovana osteoporoéza BMD < — 2,5 SD pod referenénim rozsahem u

mladych dospélych Zen a zlomenina

Standardni metodou kvantitativniho hodnoceni kostni denzity byva
dvouenergiova rentgenova absorciometrie (DXA) kycle pripadné bederni pateie
(79).

Téhotenstvi je jedinou situaci, pri které bylo stanovovano riziko osteoporézy
indukované uzivanim LMWH. Ale vyzkumnici maji stdle mnoho pochyb i
v pomérné zasadnich otazkach. Existuje vibec LMWH-indukovana
osteoporoza? Pokud ano, zvySuje téhotenstvi riziko jejich vzniku? Je riziko
spojeno s délkou podavani, davkou a typem nizkomolekularnich heparinu? Lze
stanovit skute¢nou incidenci LMWH indukované osteoporézy? A jakym
mechanismem LMWH-indukovana osteoporéza vznika? Na toto téma se
v literature nachazi pomérné malo studii. A vétSinou se jedna o pripadové

studie nebo systematické review.

1.6.5.3.2 Kazuistiky z literatury

V literature je popsano pouze 11 pripadt osteoporotické zlomeniny indukované
uzivanim LMWH, 8 z nich vzniklo v téhotenstvi (78).

34 - leta Zena, lécenda 36 tydnu dalteparinem (15,000 jednotek denné¢) a
aspirinem (75 mg denné¢) pro anamnézu opakovanych abortt a hluboké zZilni
tromboézy. Nekuracka, cvicitelka aerobiku, normalni BMI. 2 mésice po porodu

prodélala osteoporotickou frakturu 2 obratli (80).
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Dalsi studie demonstruje 4 pripady osteoporotickych zlomenin u Zen
uzivajicich terapeutické davky tinzaparinu v prabéhu téhotenstvi. Ve 2
pripadech vznikla fraktura obratlti po porodu. Ve tiretim pripadé vznikla ve III.
trimestru. A u posledni Zeny vznikla fraktura obratlti po porodu, ale predtim
Zena trpéla zhorsujicimi se bolestmi zad a ztratou 4 cm vysky a zlomeninou
sterna (81).

Dale je znam pripad 19 - leté obézni divky s deficitem proteinu C, ktera byla
v prubéhu téhotenstvi 1ééenda neznamym typem a davkou LMWH. A po porodu
prodélala frakturu os sacrum (82). Breuil a kolektiv popisuji hair-line frakturu
os sacrum u 24 - leté téhotné kuracky se znamym deficitem vitaminu D, ktera
uzivala nadroparin po celou dobu téhotenstvi (83). A dva pripady popisuji
vznik fraktury mimo téhotenstvi (29 - leta zena a 67- leta Zena, které prodélaly
zlomeninu obratld po 3 mésicich uzZivani dalteparinu). V Zadném pripadée
nebyla provedena denzitometrie pred nasazenim nizkomolekularnicho

heparinu (84).

1.6.5.3.3 Souhrnné studie

Nejveétsi systematické review o pouziti LMWH v pribéhu téhotenstvi sdruzuje
64 studii, které popisuji celkem 2777 téhotenstvi. Zde byl popsan pouze 1
pripad osteoporotické fraktury. Je to zaroven i jedna z Zen popsana vyse (45,
85). Vjiné systematické review studii, kde bylo popsano 728 téhotenstvi
z celkem 40 studii, prodelaly 2 Zeny osteoporotickou frakturu. Ale opét se jedna
o 2 pripady popsané vyse (86).

Dale existuje nékolik studii popisujicich vliv nizkomolekularnich heparint na
kostni denzitu. Prospektivni randomizovana studie porovnavala kostni denzitu
u Zen, které uzivaly UFH nebo enoxaparin v prubéhu téhotenstvi. Do studie
bylo zarazeno 120 zen, 80 z nich studii dokoncilo. étyficetétyﬁ dostalo
prumeérné 68,4 mg enoxaparinu za dobu prumérné 27,7 tydnu 40 Zen dostavalo
7500 j. UFH 2 x denné po dobu pramérné 21 tydnu. BMD byla mérena na
proximalnim femuru pii zarazeni do studie a kratce po porodu. Jedna
pacientka ze skupiny LMWH méla vyznamné nizsi kostni denzitu v porovnani

se zadnou ze skupiny UFH (87).
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Jina studie, ve které bylo 44 pacientek randomizovano do 2 skupin (dalteparin
x UFH), porovnavala BMD v 1., 6., 16. a 51 tydnu téhotenstvi a pokud to bylo
mozné, tak 3 roky po porodu. Dale se skupiny porovnavaly s 19 zdravymi
netéhotnymi. Primérna BMD byla signifikantné nizsi u skupiny s UFH nez u
kontrolni skupiny nebo skupiny s dalteparinem (88).

V dalsi studii se porovnavala efektivita a bezpecnost UFH a dalteparinu u
pacientq, u kterych bylo kontraindikovano podavani peroralnich
antikoagulancii. Ve studii bylo zarazeno 40 muzi a 40 Zen (19-92 let) a ti
uzivali po dobu 3-6 mésicdi bud Fragmin 5000 j. 1 x denné, nebo
nefrakcionovany heparin 10,000 1 x denné. Jedna star$i Zena ze skupiny

uzivajici dalteparin prodélala zlomeninu obratle (61).

1.6.5.3.4 Retrospektivni studie

Retrospektivni studie zahrnujici 624 téhotnych zen uZzivajicich enoxaparin
nezjistila Zadnou osteoporotickou frakturu (89).

Jina prospektivni studie, kdy se mérila kostni denzita na proximalnim femuru,
zahrnovala 16 téhotnych Zen uzivajicich enoxaparin 40 mg denné po dobu
prumeérné 25 tydnu. Méreni se provadélo 2 tydny pied zacatkem terapie a 6-9
tydnu po porodu a 6 mésici po porodu. Prumérna ztrata kostni denzity byla
v 6. - 9. tydnt po porodu o 1,8 % a u zadné zeny nebyla zaznamenana ztrata o
vice nez 10 %. Sest az devét mésict po porodu mély 2 Zeny, které ale po celou
dobu kojily ztratu kostni denzity vétsi nez 10 % (90).

Existuje nékolik studii porovnavajicich vliv LMWH na kost s kontrolni
skupinou téhotnych bez 1écby LMWH. Padesatpét Zen s antifosfolipidovym
syndromem po opakovanych abortech bylo zarazeno do studie, ve které se
provadela denzitometrie 6 mésict pired otéhotnénim a 6 mésict po porodu. Po
celou dobu téhotenstvi uzivaly LMWH v davce 5000 jednotek 1 x denné a nizké
davky aspirinu. Tato lécba byla nasazena hned po prokazani téhotenstvi
mocovym testem. Kontrolni skupinu tvorilo 20 zen s opakovanymi aborty bez
antitrombotické terapie. Nebyl zjistén rozdil v denzité kosti mezi skupinami
pied téhotenstvim. Sest mésictt po porodu byl zaznamendn pokles denzity

v obou skupinach, ale nebyl zjistén rozdil mezi skupinami (91).
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1.6.5.3.5 Randomizované studie

Randomizovana substudie stanovujici efekt LMWH na kostni denzitu také
nezjistila vyznamny rozdil mezi téhotnymi Zenami uzivajicimi dalteparin 5000
j- 1 x denné a téhotnymi Zenami bez LMWH (92). VSechny tyto studie maji
omezeni: vétSinou maly pocet pacientii, kratka doba sledovani a pouziti fixnich

davek heparinu.

1.6.5.3.6 Vliv heparinu na kostni metabolismus

Nepriznivé ucinky obou UFH i LMWH na kostni metabolizmus byly prokazany
v nékolika experimentech na zviratech a ve studiich in vitro na lidskych
osteoblastech.

V téhotenstvi dochazi fyziologicky ke kostni prestavbé (59, 93). Kostni
remodelace je vysoce koordinovany proces zahrnujici osteoblasty, osteoklasty a
rozlicné cytokiny vcetné tzv. RANKL (ligand vazajici se na receptor, ktery
aktivuje nuklearni faktor kappa B) a osteoprotegerinu. Vazba RANKL na
RANK stimuluje formaci, diferenciaci a aktivaci osteoklasti a kostni resorpci.
Osteoprotegerin je peptid, ktery se kompetitivné vaze s RANKL a inhibuje tak
diferenciaci a aktivaci osteoklastii (94).

Markery kostni novotvorby jsou pirimé nebo neprimé produkty osteoblasti
vyjadiené v prubéhu ruznych fazi vyvoje. Alkalicka fosfataza, jeden z markeru
kostni formace, je enzym, ktery hraje roli pii formovani osteoidu a kalcifikaci.
Mnoho zprav podporuje tvrzeni, ze pomér RANKL/OPG je vyznamnym
faktorem ovlivinujicim kostni hmotu. Bylo zjisténo, Ze vazba heparinu na OPG
snizuje vazbu OPG na RANKL (95). Nedavno byla publikovana studie, ktera
dokazuje vyssi cévni mobilizaci OPG pozorované pri 1écbé v UFH nez pri 1écbé
LMWH, coz naznacuje, ze UFH ma vyssi afinitu k OPG nez LMWH (96).

Jina studie zkoumala vliv heparini na expresi Cbfa-1 (Runx-2) a
osteokalcinu na bunécénych kulturach osteoblasti. Cbfa-1 (Runx-2) a
osteokalcin jsou dulezité regulatory kostni formace a resorpce. Autori
prokazali, ze vysoké davky dalteparinu zpusobuji signifikantni inhibici obou

regulatora (97).
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2 CILE DISERTACNI PRACE

V této disertacni praci byly sledovany 4 cile, provedenim nékolika postupnych

ukolu a zjisténim novych poznatku a to v nasledujicich oblastech:

2.1 SLEDOVANI PARAMETRU KOAGULACE

Sledovani vybranych koagulacnich parametra (aktivovany parcialni
tromboplastinovy c¢as (APTT), trombinovy ¢as (TT), protrombinovy cas (INR),
koncentrace fibrinogenu (Fbg), aktivita antitrombinu (AT), koncentrace D-
dimert, koncentrace faktoru VIII (FVIII), aktivita proteinu C (PC), aktivita
proteinu S (PS)), parametri krevniho obrazu a proteinti akutni faze pri
profylaxi tromboembolické nemoci s enoxaparinem v prubéhu téhotenstvi u
zen s trombofilii (mutace FV-Leiden, mutace F II protrombin, mutace MTHFR

677, deficit ATIII, antifosfolipidovy syndrom).

2.2 VYHODNOCENI UCINNOSTI LECBY

Sledovani ucinnosti antikoagulacni 1ééby enoxaparinem v téhotenstvi,
monitorace pomoci anti FXa aktivity, stanoveni zavislosti inhibice FXa
vzhledem k fyziologickym téhotenskym zménam koagulacnich parametri a

rustu hmotnosti.

2.3 DOTAZNIKOVA STUDIE NA NEZADOUCI UCINKY

Zjisténi subjektivni snasenlivosti dlouhodobé podavané antikoagulacéni
injekéni terapie u téhotnych zen a vyskytu hemoragickych komplikaci pri

profylaxi enoxaparinem.

2.4 ZHODNOCENI VLIVU HEPARINU NA KOSTNI METABOLISMUS

Zhodnoceni vlivu enoxaparinu na markery kostni remodelace. Cilem studie
bylo porovnat zmény markera kostniho metabolismu u téhotnych zZen
uzivajicich dlouhodobé enoxaprin se skupinou téhotnych Zen bez lécby

nizkomolekularnimi hepariny.
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3 SOUBOR A METODY

Podle jednotlivych sledovanych cili disertacni prace jsou nasleduji kapitoly
rozdéleny do pododstavcu, které odpovidaji Ctyiem cilim prace. Kapitola
Soubor je rozdélena na Soubor A a Soubor B. Soubor A je stejny pro cast
vysledu 4.1, 4.2, 4.3, 4.4 a je popsan pouze jednou v kapitole cislo 3.1.1. a
charakterizovan v sekci vysledky v kapitole 4.1. Soubor B je pro ¢ast vysledku
4.4 popsan v kapitole 3.1.2 a charakterizovan v kapitole vysledkti 4.5.
Kapitola vlastni vysledky je rozdélena do 5 podkapitol, prvni kapitola je
charakteristika souboru a dalsi ¢tyii odpovidaji ¢tyrem cilim disertacni prace.
Pro vétsi prehlednost jsem sestavila diagram ¢. 1.

Diagram ¢. 1 Pirehledovy diagram c¢lenéni dizertacni prace
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Prefhifedovy diagram Clenéni dizertacni prace
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3.1 SOUBOR

Za sledované obdobi od 6/2006-8/2007 bylo v Trombotickém centru Vseobecné
fakultni nemocnice vySetfeno a dispenzarizovano celkem 428 gravidnich
pacientek. Ztoho 277 bylo indikovano k podavani nizkomolekularnich
heparinu podle doporuceni 7. ACCP. Z toho 68 dostavalo Clexane 0,4 ml s.c. od
zacatku gravidity. 34 pacientek dostavalo terapeutické davky LMWH, nebo
jiné druhy LMWH (Fragmin, Fraxiparine, Zibor) v razném davkovani. 153 pa-
cientek dostavalo LMWH az od II. nebo III. trimestru a nebo v Sestinedéli, ne-

bo prisly na prvni vysSetreni az ve II. nebo III. trimestru. U 22 pacientek chybi
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dostatecna dokumentace, chybi odbéry, nesouhlasily se sledovanim nebo

prerusily 1écbu.
3.1.1 Soubor A (pro cast vysledku 4.1, 4.2, 4.3, 4.4)

Jednalo se o popisnou, observacéni studii zahrnujici 68 téhotnych Zen
s trombofilii. Studie byla provedena v Trombotickém centru Vseobecné fakult-
ni nemocnice v Praze. Studie byla schvalena etickou komisi 1. LF UK a VFN
v ramci schvaleni projektu vyzkumného zaméru Ministerstva zdravotnictvi
MZ0OVFN2005 a vSechny pacientky vyjadrili se sledovanim v ramci studie sviij
informovany souhlas, véetné souhlasu s aplikaci nizkomolekularniho heparinu

v prubéhu téhotenstvi.

3.1.1.1 Pacienti

Do studie bylo zarazeno 68 gravidnich pacientek, u kterych bylo indikovano na
zakladé doporuceni 7. ACCP aplikace profylaktické davky nizkomolekularniho
heparinu od zacatku gravidity. Zakladni charakteristika souboru pacientek je
uvedena v kapitole vysledku 4.1. Soubor A nema z etickych davodu kontrolni
skupinu téhotnych pacientek se zavaznou trombofilii, ale bez antikoagulac¢ni
1écby.

Kritéria pro vylouceni ze studie byly: alergie na enoxaparin, krvacivé stavy ¢i
zvySené riziko krvaceni, trombocytopenie, aktivni pepticky vred, ¢i jiné
poskozeni souvisejici se zvySenym rizikem Kkrvaceni, akutni infekéni

endokarditis, hemoragicka cévni mozkova prihoda.

3.1.1.2 Terapeuticky postup

Lécba nizkomolekularnim heparinem byla zahdjena pramérné v 7. tydnu
téhotenstvi. Gestacni tyden byl stanoven podle data posledni menstruace.
Enoxaparin (Clexane ®, Sanofi-Aventis, Pariz, Francie) byl podavan v
pocateéni davce 4.000 IU a davka byla pozdéji upravena na zakladé meéreni
plazmatické anti FXa aktivity. Pokud byla hodnota inhibice faktoru Xa nizsi
nez 0,2 IU/ml 4 hodiny po aplikaci injekce, byla davka enoxaparinu zvySena na
6000 IU/ml. U pacientek byly v pramérné v 15., 25. a 35. gestacnim tydnu

sledovany parametry krevniho obrazu, koagula¢ni parametry, proteiny akutni
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faze a inhibice faktoru Xa. SedesatSest z Sedesatiosmi téhotnych Zen, u kterych
bylo v ramci prevence tromboembolické nemoci nutné podavani enoxaparina
od zacatku téhotenstvi vyplnilo dotazniky, ve kterych mély zhodnotit, zda se u
nich vyskytovala tvorba modiin v misté vpichu, svédéni v misté aplikace,
paleni, bolest v misté aplikace, vyrazka v misté aplikace, tuhé podkozni uzliky

a jiné komplikace, nebo psychické aspekty.

3.1.2 Soubor B (pro c¢ast vysledku 4.5)

Jednalo se o popisnou, observaéni studii zahrnujici 50 téhotnych Zen
s trombofilii. Studie byla provedena v Trombotickém centru Vseobecné
fakultni nemocnice v Praze. Studie byla schvalena etickou komisi 1. LF UK a
VFN v ramci schvaleni projektu vyzkumného zaméru Ministerstva zdravotnic-
tvi MZOVFN2005 a vsichni pacienti vyjadrili se sledovanim v ramci studie svj
informovany souhlas, véetné souhlasu s aplikaci nizkomolekularniho heparinu

v prubéhu téhotenstvi.

3.1.2.1 Pacientky

Celkem 50 téhotnych pacientek s trombofilii bylo rozdéleno do dvou skupin
podle rizika tromboembolické nemoci a téhotenskych komplikaci. V kontrolni
skupiné (N = 15) bylo indikovano pouze sledovani bez farmakologické
profylaxe. V druhé skupiné (N = 35) byla indikovana farmakologicka profylaxe
nizkomolekularnim heparinem (enoxaparinem) podle doporuceni 7.ACCP.
Zakladni charakteristika téhotnych Zen s profylaxi a bez profylaxe LMWH je
uvedena v kapitole 4.5.

Ve skupiné nebyly Zeny s vicecetnym téhotenstvim. V kontrolni skupiné nebyla
ani jedna pacientka, ktera v minulosti uzivala heparin, LMWH nebo warfarin.
Ve skupiné s enoxaparinem uzivalo celkem 13 Zen v minulosti warfarin (s
pramérnou délkou 1é¢by 6 mésict). Zadna z nich neméla antikoagulaéni terapii
na zacatku téhotenstvi.

Kritéria pro vylouceni ze studie byly: predchazejici znamé onemocnéni kosti
(osteoporoza, osteoartréza, osteogenesis imperfecta, Pagetova choroba,
mnohocetny myelom), metabolické onemocnéni (hypertyreoza,
hyperparatyreéza, hyperkortizolismem, diabetes mellitus), nebo uzivani 1éka
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ovliviujicich kostni metabolismus (kortikoidy, antiepileptika, agonisti nebo

antagonisti luteinizacniho hormonu) a koureni.

3.1.2.2 Terapeuticky postup

Lécba LMWH byla zahdjena 15. tyden téhotenstvi. Gestacéni tyden byl
stanoven podle data posledni menstruace. Ve skupiné lé¢ené enoxaparinem
bylo 35 Zen. Enoxaparin (Clexane ®, Sanofi-Aventis, Pariz, Francie) byl
podavan v pocatecni davce 4.000 IU a davka byla pozdéji upravena na zakladé
meéteni plazmatické anti FXa aktivity. Pokud anti FXa byl nizsi nez 0,2 IU/ml
4 hodiny po aplikaci injekce, byla davka enoxaparinu zvySena na 6000 IU/ml.
Zvyseni davky bylo nutné u 8 pacientek s enoxaparinem ve 35. tydnu
téhotenstvi. Plazmatické hladiny celkové alkalické fosfatazy, kostni alkalické
fosfatazy, osteoprotegerinu a RANKL byly méreny na 15., 25. a 35. tyden
téhotenstvi. Ve skupiné senoxaparinem byly vzorky krve odebirany

z kubitalni zZily 4 hodiny po vpichu injekce.

3.2 METODY

Metody A jsou stejné pro céast 4.1, 4.2., 4.3. vysledka a jsou popsany pouze
jednou v kapitole 3.2.1. Metody B jsou pro cast vysledki 4.4. popsany
v kapitole 3.2.2. Metody C jsou pro c¢ast vysledku 4.5 popsany v kapitole 3.2.3.

Pro vétsi prehlednost jsem sestavila diagram ¢. 1. (str.40).

3.2.1 Metody A (pro cast vysledk 4.1, 4.2, 4.3)

Vzorky krve byly odebirany z kubitalni Zily, 4-5 hodin po vpichu enoxaparinu.
V pripadé odbéru na koagulacni vySetieni byly pouzity zkumavky systému
Vacutainer™ (Becton Dickinson) obsahujici 0,129 M citratu sodného.
Zkumavky Vacutainer™ (Becton Dickinson) s obsahem K3EDTA byly pouZity
na vySetreni hemogramu. Na vysSetieni proteinu akutni faze a ELISA testy
byly pouzity zkumavky Vacutainer® serum separator tubes (SST® II)
obsahujici thixotropic polymer gel, ktery vytvori bariéru mezi sérem a
koagulem oddélenym odstiedénim.
Po dodavce vzorku potrubni postou do laboratore byl vySetren hemogram na
analyzatoru Abbott Cell-Dyn® 3700 analyzer (Abbott Laboratories, Santa
43



Clara, USA). Normalni hodnoty laboratore (primeér + SD) pro leukocyty (WBC)
jsou 6.2 + 1.4 *109 /1; 4.5 = 0.4 *1012 /I pro erytrocyty (RBC); 141 + 10 g/l pro
hemoglobin (HGB); 0.411 + 0.030 pro hematokrit (HCT) a 239 + 45 *109 /1 pro
trombocyty (PLT), s prumérnymi hodnotami pro opakovatelnost (IAA) a
reprodukovatelnost (IEA): 3.5%, 5.0% (WBC); 1.7%, 1.9% (RBC); 1.3%, 1.7%
(HGB); 2.8%, 1.3% (HCT) a 2.8%, 6.7% (PLT).

Déale byly ihned vysetieny koagulacéni parametry. Aktivovany parcialni
tromboplastinovy ¢as (APTT), trombinovy ¢as (TT) a protrombinovy ¢as (INR)
a koncentrace fibrinogenu (Fug), aktivita antitrombinu (AT) a D-dimeru byly
meéreny v citratové plazmé analyzatorem BCS (Dadé Behring, Marburg, SRN)
pomoci komercné vyrabénych reagencii a imunodeficitni plazmy (Pathromtin
SL®, Dade Behring; Fibrinogen ReagentTM, Technoclone; Berichrom
Antithrombin III, Dade Behring; D-dimer Plus, Dade Behring). Normalni
hodnoty laboratoie (prumér + SD) jsou pro APTT 31,5 + 3,7 s, pro Fbg 3,13 +
0,56 g/1, pro AT 100,5 £ 11,9 % a 205 % 91 pg/l pro D-dimer, pro TT 10,8-17,5 s,
INR 0,90-1,20 ratio, s pramérnymi hodnotami pro opakovatelnost (IAA) a
reprodukovatelnost (IEA): 5.5%, 8.6% (APTT); 2.9%, 1.6% (Fbg); 4.4%, 6.2%
(AT III) and 3.0%, 3.1% (D-dimer), 2.8; 2.6 (TT), INR median 1,00.

VysSetieni inhibice FXa bylo provedeno za pomoci kitu Coamatic Heparin®
(vyrobce Chromogenix, Instrumentation Laboratory SpA, Milano, Italie,
s prumeérnymi hodnotami pro reprodukovatelnost 8,26%, norma laboratoie 0 —
0,02 IU/ml. Jako kalibrator byl pouzit enoxaparin sodny a vysledky jsou
vyjadieny po odecteni z kalibrac¢ni krivky jako IU/ml. Pozitivni i negativni
proteiny akutni faze byly stanoveny nefelometrickou metodou analyzatorem
BN II (Dade Behring. K méreni pozitivnich proteinti akutni faze byly pouzity
reagencie: C-reaktivni protein (CRP) CardioPhase hsCRP Reagent™ |,
orosomukoid (ORM) a alphal-antitrypsin (A1AT) N Antisera™ to Human al-
acid Glycoprotein, Human al-Antitrypsin. K méreni negativnich proteint
akutni faze prealbuminu a transferinu byly pouzity reagencie N Antisera™ to
Human Prealbumin a Human Transferin. Normalni hodnoty laboratore jsou
(pramér+ SD) 0,20 + 0,18 mg/dl (CRP), 0,71 + 0,17 g/l (ORM), 1,32 + 0,20 g/l
(A1AT), 2,49 + 0,38 g/l (TRF) and 0,27 + 0,05 g/ (PREA) s hodnotou
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opakovatelnosti (IAA) a reprodukovatelnosti (IEA): 3,1%, 2,5% (CRP), 3,1%,
1,9 % (ORM) 2,0%, 3,2% (A1AT), 2,7%, 2,3% (TRF) a 2,0%, 3,2% (PREA).
Vzorky plazmy a séra pro ELISA testy byly skladovany po dobu maximalné

dvou mésicu pri teploté -80°C.
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Tab. 6 Normy Centralnich hematologickych laboratoii VFN a 1. LF UK

Para- Vyrobce rea-| Normy la-|dJednot- | P * SD (nebo | Plasma /
metr gencie boratore ky median!) Sérum
INR Behring 0,90 - 1,20 ratio 1,00 (med.) P
APTT Behring 25,7 - 40,7 S 31,5 +3,7 P

Fbg Behring 2,0-42 g/l 3,13 £ 0,56 P

TT Behring 10,8 - 17,5 S 12,5 (med.) P

AT IIT Behring 75,7-132,5 | % 100,56 +£11,9 P
D-dimer | Behring 74 - 416 ng/l 187 (median) P
A1AT Behring 0,99 - 1,80 g/l 1,32 £0.20 S

Trf Behring 1,73 - 3,49 g/l 2,49 +0,38 S

Prea Behring 0,17 -0,38 g/l 0,27 +£0,05 S

ORM Behring 0,34 - 1,00 g/l 0,71 £ 0,17 S

CRP Behring 0-0,40 mg/dl 0,20 £ 0,18 S

anti FXa | Chromogenix 0-0,02 IU/ml 0,013 +0,1 P

3.2.2 Metody B (pro cast vysledku 4.4)

Dotaznikova studie byla schvalena etickou komisi a vSechny pacientky daly
vyplnénim dotaznikti souhlas k provedeni této studie. Metodika spravné
aplikace injekce jim byla dikladné vysvétlena zdravotniky pied zapocetim
1écby a byly upozornény i na mozné nezadouci uc¢inky léku. U nasich pacientek
doporucujeme aplikaci do podkozni rasy na briSe a potom v pozdéjsich stadiich
téhotenstvi, kdy uz je kuzZe na brise napjata a nelze vytvorit kozni rasu, tak je
doporucena aplikace do kozni rasy na boku. VZdy byly pouceny o tom, Ze neni
vhodné aplikovat injekci do mist, kde jsou viditelné podkozni Zily, strie, nebo
néjaké kozni eflorescence. Doporuceno bylo téz, mista vpichu a strany stridat a
neaplikovat injekci do mist, kde se vytvorily hematomy z predchozich aplikaci.
Metodika spravné aplikace injekce byla prevzata z doporuceni vyrobce 1éku
Clexane. Po vysvétleni si nadale aplikovaly enoxaparin v domacim prostiedi.

Po minimalné 2 mésicich aplikace byly pacientky pozadany o vyplnéni
dotazniku. Dotaznik obsahoval demografické udaje (vék), zakladni

anamnestické udaje (tyden téhotenstvi, trombo6za, nebo embolie v anamnéze,
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téhotenské komplikace v anamnéze, trombofilie). A pak jiz nasledovaly otazky
tykajici se uzivani nizkomolekularnich heparina: druh a davka, jak dlouho si
aplikuje LMWH, misto aplikace, kdo ji aplikuje injekci.

V dotazniku mély odpovédét, zda se u nich dany priznak vyskytoval (tvorba
modrin v misté vpichu, svédéni v misté aplikace, paleni, bolest v misté
aplikace, vyrazka v misté aplikace, tuhé podkozni uzliky a jiné komplikace,
nebo psychické aspekty). Pokud ano, méla zhodnotit jeho cetnost podle
stupnice ((skoro nikdy (max. 1 x mésicné); vyjimecéneé (2-3 x mésicné); obcas (3-
10 x mésicné); skoro vidy (10x-20x mésicné); vzdy (20 x a vice mésicné)) a v
jaké mirte se objevuje (velikost hematomu, trvani paleni, svédéni, nebo bolesti).
Kolonka dalsi komplikace a psychické aspekty neobsahovala moznosti, ale
pacientky mohly svymi slovy vyjadrit problémy spojené s aplikaci enoxaparinu.
Na zavér mély zhodnotit uzivani LMWH celkové na stupnici cisel od 1 do 5
(kdy moznost 1 znamenala: podavani LMWH meé neobtéZuje a nevadi mi,
moznost 2 znamenala, je to nutné, takze snizeni mého komfortu beru
s nadhledem, moznost 3 znamenala je to neprijemné, moznost 4 je to
neprijemné a obtéZuje mé to a moznost 5 znamenala: podavani LMWH je

nesnesitelné).

3.2.3 Metody C (pro cast vysledku 4.5)

Koncentrace celkové alkalické fosfatazy byla mérend metodou katalytické
koncentrace alkalické fosfatazy v séru optimalizovanou metodou IFCC (Bio-la-
test ®, Pliva-Lachema Diagnostika s.r.o, Praha, Ceska republika). Izoformy
alkalické fosfatazy byly separovany podle rozdilnosti naboji vznikajicich
glykosylaci pomoci komercné dostupného setu pro elektroforézu (HydraGel,
ISO-PAL ™ Sebia, Issy-les-Moulineaux, Francie) na analyzatoru Hydrasys.
Koncentrace alkalické fosfatazy byla vypoétena jako nasobek koncentrace
celkové alkalické fosfatazy a procentualniho podilu kostni izoformy z téhoz
vzorku. Koncentrace osteoprotegerinu a RANKL byla méiena na analyzatoru
Luminex ® 100 pomoci kitu Human Bone Panel Milliplex Assay Kit (Millipore
®, St Charles, MO).

3.3 STATISTICKA ANALYZA:
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Udaje byly zpracovany pomoci databdze Microsoft Access a Excel. K analyze
dat byl pouzit statisticky program SigmaStat© pro Windows, verze 3.5 a pro
grafické znazornéni vysledkt studie program SigmaPlot© pro Windows, verze
10.0 (SysStat, Erlangen, Germany). Kategoricka data jsou prezentovana jako
procenta. Spojita data jsou prezentovana jako priumér a smérodatna odchylka
(u dat s normalnim rozloZenim), nebo jako median a 25. a 75. percentil (u dat
S jinym nez normalnim rozloZenim).

Jsou-li data prezentovana medianem a percentily, tak jsou dale zpracovavana
neparametrickymi testy. Byly stanoveny udaje deskriptivni statistiky a zmény
mérenych parametru v ¢ase byly analyzovany pomoci testd pro srovnani vice
parametrt u opakovanych méreni — Friedman RM ANOVA on Ranks (multiple
comparsion) s Dunn testem, nebo Tukey testem.

K zjisténi vztahti mezi riznymi proménnymi byl proveden vypocet korelacniho
koeficientu za pouziti testu linearni regrese. Hladina statistické vyznamnosti
byla pro kazdy test stanovena na p< 0,05.

Pro grafické znazornéni dynamiky zmén koncentrace byl pouzit krabicovy graf
(box plot graf) s uvedenim medianu, 10., 25., 75. a 90. percentilu. Pro data
s normalnim rozlozenim byl pouzit graf scatter plot s uvedenim prumeéru.
Kategoricka data jsou prezentovany i ve formé kolacového grafu.

K bibliografické citaci pouzitych dokumentt byla pouzita norma CSN IS0 690.
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4 VLASTNI VYSLEDKY

4.1 CHARAKTERISTIKA SOUBORU

V hodnoceném souboru bylo zatrazeno celkem 68 gravidnich Zen, u kterych bylo
doporuceno podavani nizkomolekularniho heparinu od zacatku téhotenstvi.
Ridili jsme se doporucenimi 7. ACCP. Prumérny vék zarazenych pacientek byl
30, 3 let (min. 22 — max. 39 let).

Pacientky vazily v 15. tydnu priumérné 68,7 kg (min. 51- max. 98 kg), ve 25.
tydnu 75,2 kg (567-102 kg) a ve 35. tydnu 79 kg (60-109 kg). Primérny vahovy
prirustek byl 10,3 kg.

Pacientky mély BMI v 15. tydnu primeérné 24,13 (min. 18,69- max. 34,53), ve
25. tydnu téhotenstvi 26,37 (21,72-36,36) a ve 35. tydnu 27,71 (22,65-39,14).
Hodnoceni BMI v gravidité podle (98). Priumérna vstupni vyska byla 168 cm
(#SD 5,4 cm). Z hlediska vyskytu tromboembolické nemoci v anamnéze je
soubor charakterizovan v tabulce ¢. 7. Anamnéza téhotenskych komplikaci je
uvedena v tabulce ¢. 8. Zjisténé trombofilie jsou uvedeny v tabulce ¢. 9.
V tabulce ¢é. 10. jsou uvedeny dalsi onemocnéni.

Pacientky byly sledovany po celé téhotenstvi. Enoxaparin (Clexane 0,4 ml s.c.
1x denné) byl nasazen v prumérné 7. tydnu téhotenstvi. Odbéry byly
provadény v prumeérné 15. (13. - 17.), 25. (23. - 27.) a 35. (33. - 37.) tydnu
téhotenstvi. Po celou dobu sledovani neprodélala zZadna z pacientek hlubokou
zilni trombézu, plicni embolii, cévni mozkovou prihodu ani jiné zavazné
trombotické onemocnéni. Zadnd =z pacientek neprodélala heparinem
indukovanou trombocytopenii. U zadné z pacientek nebylo po dobu lécby
zaznamenano zavazné krvaceni. 2 pacientky mély drobné krvaceni z rodidel
(mezi 15. a 25. tydnem téhotenstvi). Gynekolog prokazal retroplacentarni
hematom. Lécba enoxaparinem se u pacientek nevysazovala. Stav byl zvladnut
klidem na 14zku a Ascorutinem. V tabulce ¢. 11. je uvedena dalsi 1écba, kterou

pacientky uzivaly.
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Tab. 7 Charakteristika skupiny pacientek z hlediska vyskytu tromboembolické

nemoci v osobni anamnéze

Tromboembolismus v an-

pocet Zen (n=68)

amnéze 1x 2x 3avic |celkem %
femoropoplitealni, poplitealni | 8 1 9 13,24%
tromboéza

femoropoplitealni, poplitealni | 7 1 8 11,76%
trombéza pri HAK, nebo v

predchozi gravidite

PE 3 3 4,41%
PE pri HAK, nebo v predchozi | 1 1 1,47%
gravidite

trombéza mozkovych splavt 1 1 1,47%
paradoxni embolizace 1 1 1,47%
trombéza v. jugularis 1 1 1,47%
CMP 1 1 1,47%
DIC v predchozi gravidite 1 1 1,47%
tromboflebitis povrchovych zil | 1 2 2 5 7,35%
celkem 31 45,59%

HAK- hormonalni antikoncepce, PE - plicni embolie, CMP-cévni mozkova

prihoda, DIC-diseminovana intravaskularni koagulace
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Tab. 8 Charakteristika pacientek z hlediska vyskytu téhotenskych zrat v osobni

anamnéze

Téhotenska patologie | pocet Zen ve skupiné (n=68)

1x 2x 3x 4x celkem | %
potrat do 12 tydne 6 13 10 3 32 47,06%
potrat od 13 do 24 tydne | 3 2 5 7,35%
porod mrtvého plodu 4 2 6 8,82%
UPT* pro neprospivani | 2 2 2,94%
plodu
celkem Zen 45 66,18%
* UPT- umélé preruseni téhotenstvi
Tab. 9 Charakteristika pacientek z hlediska vyskytu trombofilii
Trombofilie (véetné duplicit*) pocet %o

Zen

Celkem 68
Mutace FV-Leiden v heterozygotni konstituci 25 36,76%
Mutace FV-Leiden v homozygotni konstituci 3 4,41%
Mutace F II protrombin v heterozygotni konstituci 12 17,65%
Mutace F II protrombin v homozygotni konstituci 3 4,41%
Antifosfolipidové protilatky, lupus antikoagulans 10 14,71%
Mutace MTHFR 677 v heterozygotni konstituci 26 38,24%
Mutace MTHFR 677 v homozygotni konstituci 11 16,18%
Deficit antitrombinu, deficit proteinu C, deficit proteinu S 0 0,00%

* pokud se u jedné pacientky vyskytuji 2 a vice trombofilii soucasné, je zarazena v

kazdé skupine
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Tab. 10 Dalsi onemocnéni v anamnéze

Dalsi onemocnéni N=68

Diabetes mellitus 2

Epilepsie 1

Hypertenze 2

Hypothyredza 9

Systémovy lupus erythem- | 1

atodes
Tab. 11 Dalsi uZivané léky (N=68)
Pripravky s obsahem ... 15. 25. 35.
Acidum folicum 58 34 10
Anopyrin 10 8 2
Antiepileptika 1 1 1
Ascorutin 2 1 0
Antihypertenziva 2 2 6
Hormony stitné zlazy 8 9 9
Magnesium 2 14 20
Prednison 6 4 4
Progesteron 14 0 0
Zelezo 1 5 23
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4.2 ZMENY KOAGULACNICH PARAMETRU, PARAMETRU KREVNIHO OBRAZU A PROTEINU AKUTNI FAZE U

Tab.

téhotenstvi u Zen uzivajicich Clexane 0,4 ml s.c. 1x denné

TEHOTNYCH ZEN S TROMBOFILIIL UZiVAJiCICH CLEXANE 0,4 ML S.C. 1 X DENNE

12 Souhrnny piehled parametri krevniho obrazu, koagulacnich testti a proteinti akutni faze v 15., 25. a 35. tydnu

15. Tyden 25. Tyden 35. Tyden
Parametr Primér +SO Median Primeér +SO Median Primeér +SO Median
Hmotnost (kg) | 68,73 10,89 66 75,22 10,22 73 79,02 11,9 77
BMI 24,13 3,65 23,35 26,37 3,53 25,69 27,71 4,01 26,4
LEU (10%9/1) 9,39 1,93 9,13 10,12 2 9,95 10,34 2,27 10
ERY (10*12/1) | 4,12 0,34 4,16 3,87 0,3 3,92 3,97 0,33 4,02
HGB (g/) 125,28 9,19 127 118,67 8,26 118,5 120,33 9,48 122
TRO (10*9/1) 271,98 55,31 267,5 264 58,59 250 250,74 59,1 248
INR 0,94 0,08 0,9 0,92 0,072 0,9 0,9 0,07 0,9
APTT (s) 34,88 5,05 34 33,6 4,92 33,15 33,87 5,93 32,45
TT (s) 14,45 1,75 14,2 14,06 1,54 13,85 14,69 1,88 14,5
FBG (g/) 4,06 0,68 4 4,43 0,72 4,59 4,74 0,67 4,8
AT III (%) 94,97 9,89 94 95,38 9,98 94 96,05 11,8 95,5
D-Dimer (ng/l) | 228,92 1924 202 280,4 174,7 245 411,05 323 324,5
PC (%) 105,07 17,99 103 102 18,2 100,5 105,33 21,6 101
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15. Tyden 25. Tyden 35. Tyden

PS (%) 64,96 12,5 65 45,37 9,12 45,5 36,22 6,99 36
FVIII (%) 119,79 32,8 104,5 137,73 29,31 130 165,33 26,6 166
A1AT (g/D) 1,86 0,35 1,86 2,11 0,26 2,09 2,19 0,28 2,18
TRF(g/) 2,67 0,45 2,62 3,45 0,5 3,46 3,8 0,56 3,92
PREA (g/1) 0,22 0,033 0,2 0,21 0,031 0,21 0,22 0,03 0,22
ORM (g/1) 0,64 0,15 0,62 0,58 0,19 0,56 0,59 0,14 0,57
CRP (gD 0,53 0,37 0,32 0,74 0,88 0,35 0,51 0,34 0,32
anti FXa | 0,33 0,1 0,34 0,29 0,11 0,27 0,28 0,15 0,23
(IU/ml)
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4.2.1 Parametry krevniho obrazu

Pocet leukocytti v téhotenstvi mirné stoupal (Graf ¢. 1). Zmény, ale
nevykazovaly statistickou vyznamnost (Tab ¢. 13). Pocet erytrocytu se
statisticky vyznamné snizil mezi 15. a 25. tydnem téhotenstvi ( P<0,05)
z medianové hodnoty 4,16.10%/1 na 3,92. 10%1 (Tab ¢. 15., Graf ¢. 2.).
Koncentrace hemoglobinu byla statisticky vyznamné nizsi ve 25. a 35. tydnu
nez v 15. tydnu (Tab ¢. 17., Graf ¢. 3).

Sledovany pocet trombocytt se snizoval po celou dobu gravidity, ovSsem nebyl
statisticky vyznamny (P>0,05) (Graf ¢. 4). Pouze jedna pacientka ve 35. tydnu
meéla pocet trombocyti nizsi nez 131. 10%9/1 (coz je dolni fyziologicka mez pro
zdravé netéhotné Zeny). Pacientka dosahla hodnoty 111. 10*9/1.

Distribuc¢ni kiivka trombocyta statisticky vyznamné nartstala po celou dobu

sledovani (P>0,05) (Tab ¢. 20, Graf ¢. 5).
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Grafé. 1

Zmény poctu leukocytu v 15., 25. a 35 tydnu téhotenstvi ve sledované skupiné

gravidnich pacientek s enoxaparinem (prumér a smérodatna odchylka v Tab ¢.

13)

16

Leukocyty

10N
P
o

4 T
15.tyden

Tab. 13 Leukocyty (priumér a smérodatna odchylka)

T
25.tyden

Tyden téhotenstvi

Tyden téhotenstvi Pramér SO
15. 9,39 1,93
25. 10,12 2
35. 10,34 2,27
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Graf ¢.2.
Zmény poctu erytrocytu v 15., 25. a 35 tydnu téhotenstvi ve sledované skupiné

gravidnich pacientek s enoxaparinem (median, 25. a 75. percentil v Tab ¢. 14)
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Tab. 14 Erytrocyty (median a 25. a 75. percentil)

15. 4,16 3,87 4,35
25, 3,92 3,68 4,06
35. 4,02 3,73 4,15

Tab. 15 Porovnani poctu erytrocytt mezi jednotlivymi tydny téhotenstvi: Dunn
test

15t. vs 25t. Ano
15t. vs 35t. Ne
25t. vs 35t. Ne
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Graf ¢é. 3

Zmény koncentrace hemoglobinu v 15., 25.

sledované skupiné gravidnich pacientek

smérodatna ochylka v Tab ¢.16)

Hemoglobin

a 35. tydnu teéhotenstvi ve

S enoxaparinem

(pramér
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90 T T
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Tyden téhotenstvi

T
35.tyden

Tab. 16 Hemoglobin (primér a smérodatna odchylka)

Tyden téhotenstvi Prameér SO

15. 125,28 9,19
25. 118,67 8,26
35. 120,33 9,48

a

Tab. 17 Porovnani koncentrace hemoglobinu mezi jednotlivymi tydny

téhotenstvi: Tukey test

Porovnani P<0,05
15t. vs 25t. Ano
15t. vs 35t. Ano
25t. vs 35t. Ne
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Graf c.4
Zmény poctu trombocytt v 15., 25. a 35. tydnu téhotenstvi ve sledované

skupiné gravidnich pacientek s enoxaparinem (median, 25. a 75. percentil

v Tab ¢. 18)
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Tab. 18 Trombocyty (median, 25. a 75. percentil)

15. 267,5 238 302
25. 250 226 295
35. 248 208,75 281,75
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Graf ¢.5

Zmény distribuéni kiivky trombocytu v 15., 25. a 35. tydnu téhotenstvi ve

sledované skupiné gravidnich pacientek s enoxaparinem (median, 25. a 75.

percentil v Tab ¢. 19)
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Tab. 19 Distribuc¢ni kirivka trombocytt (Hodnoty mediana a 25. a 75. percentilu)

15. 16,5 16,1 16,7
25, 16,9 16,4 175
35. 17,4 16,7 17,2

Tab. 20 Porovnani distribuc¢ni kiivky trombocytti mezi jednotlivymi tydny

téhotenstvi: Dunn test.

15t. vs 25t. Ano
15t. vs 35t. Ano
25t. vs 35t. Ano
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4.2.2 Koagulacni parametry

Hodnota INR se po celou dobu sledovani neménila (Graf ¢. 6). Cas APTT se
v prubéhu sledovani mirné zkracoval (z medianové hodnoty 34 s v 15. tydnu na
32,45 s ve 35. tydnu), ovSem zmény nebyly statisticky vyznamné (Graf ¢. 7)
Hodnoty trombinového ¢asu se neménily (Graf ¢. 8). Koncentrace fibrinogenu
statisticky vyznamné stoupala mezi jednotlivymi tydny (P<0,05) (Tab ¢. 25). Ve
vSech odbérech byla primérna koncentrace vyssi nez 2-4 g/l (fyziologické
rozmezi u netéhotnych zZen), (Graf ¢. 9). Koncentrace antitrombinu se neménila
(Graf ¢. 10). Koncentrace D-dimeru statisticky vyznamné stoupala po celou
dobu sledovani (Tab. ¢. 28.). Medianové hodnoty D-dimerd uz od 15. tydne
téhotenstvi presahovaly fyziologické rozmezi (<190pg/l), (Tab ¢. 27). Celkem
v 5 odbérech presahly hodnoty i 1000 pg/l (1x uz v 15. tydnu a 4x ve 35.
tydnu), (Graf ¢. 11). Maximalni dosazena koncentrace D-dimert je 2094 ng/l.
Koncentrace proteinu C se po dobu sledovani neménila (Graf ¢. 12).
Koncentrace proteinu S statisticky vyznamné klesala po celou dobu sledovani
(P<0,05) (Tab ¢. 31). Medianova hodnota v 15. tydnu byla 65 %, ve 25. tydnu 45
% a ve 35. tydnu 36 %. (Tab ¢. 30). Ve vsech tiech odbérech byly hodnoty nizsi,
nez je fyziologické rozmezi pro zdravé zZeny (65%-140%) (Graf ¢.13).
Koncentrace faktoru VIII stoupala po celou dobu gravidity (Graf. ¢. 14). Z
medianové hodnoty 104 % ve 15. tydnu az na medianové hodnoty 166 % ve 35.
tydnu (Tab. ¢. 32) Elevace faktoru VIII je také statisticky vyznamna mezi
odbéry ( Tab. ¢. 33).
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Graf ¢. 6.

Dynamika zmén INR v 15., 25. a 35. tydnu téhotenstvi ve sledované skupiné

gravidnich pacientek s enoxaparinem (median, 25. a 75. percentil v Tab. ¢. 21)

1.3

1.2

1.1

1.0

0.9

0.8

0.7

INR
— (@]

— O O

° 3 o

(@]

— o
| | |
15.tyden 25.tyden 35.tyden
Tyden téhotenstvi

Tab. 21 INR (median, 25. a 75. percentilu)
15. 0,9 0,9 1
25. 0,9 0,88 0,96
35. 0,9 0,86 0,95
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Graf ¢.7.

Dynamika zmén APTT v 15., 25. a 35. tydnu téhotenstvi ve sledované skupiné

gravidnich pacientek s enoxaparinem (median, 25. a 75. percentil v Tab. ¢. 22)
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Tab. 22 APTT (median, 25 a 75. percentil)

T
15.tyden

T
25.tyden

Tyden téhotenstvi

35.tyden

15. 34 31,2 38,68
25, 33,15 29,8 37,3
35. 32,45 292 37,2
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Graf¢. 8

Dynamika zmén trombinového casu v 15., 25. a 35. tydnu téhotenstvi ve

sledované skupiné gravidnich pacientek s enoxaparinem (median, 25. a 75.

percentil v Tab. ¢. 23.)

22

20

18

14

12

10

Trombinovy c¢as

o

| o
o
S
(@]
T T T
15.tyden 25.tyden 35.tyden
Tyden téhotenstvi
Tab. 23 Trombinovy ¢as (median, 25. a 75. percentil)
15. 14,2 13,2 15,6
25. 13,85 13,2 15,2
35. 14,5 13,3 16
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Graf¢. 9

Zmény koncentrace fibrinogenu v 15., 25. a 35. tydnu téhotenstvi ve sledované

skupiné gravidnich pacientek s enoxaparinem (priumér a smérodatna odchylka

v Tab. ¢.24)
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Tab. 24 Fibrinogen (primér a smérodatna odchylka)

15. 4,06 0,68
25, 4,43 0,72
35. 4,74 0,67

15t. vs 25t. Ano
15t. vs 35t. Ano
25t. vs 35t. Ano
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Graf ¢. 10

Zmény koncentrace antitrombinu v 15., 25. a 35. tydnu téhotenstvi
sledované skupiné gravidnich pacientek s enoxaparinem (priumeér
smérodatna odchylka v Tab ¢. 26)

Antitrombin

140

130 —

120 —

110 —

%

100 —

90 —
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70 —

60 x x x
15.tyden 25.tyden 35.tyden

Tyden téhotenstvi

Tab. 26 Antitrombin (primér a smérodatna odchylka)

Tyden téhotenstvi Pramér SO
15. 94,97 9,89
25. 95,38 9,98
35. 96,05 11,79

ve

a
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Graf¢. 11
Zmény koncentrace D-dimeru v 15., 25. a 35. tydnu téhotenstvi ve sledované

skupiné gravidnich pacientek s enoxaparinem

D-dimery
2500
o
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o
o
¥ 1000 — o o
o o
o
o o
500 —
o
o — %
I I I
15.tyden 25.tyden 35.tyden

Tyden téhotenstvi

Tab. 27 D-dimery (median, 25. a 75. percentil)

Tyden téhotenstvi Median 25% 75%
15. 202 137 245,25
25. 245 189,25 317,5
35. 324 224 461

Tab. 28 Porovnani koncentrace D-dimera mezi jednotlivymi tydny téhotenstvi:

Dunn testPorovnani P<0,05
15t. vs 25t. Ano
15t. vs 35t. Ano
25t. vs 35t. Ano
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Graf¢. 12

Hodnoty proteinu C v 15., 25. a 35. tydnu téhotenstvi ve sledované skupiné

gravidnich pacientek s enoxaparinem (hodnoty medianu, 25. a 75. percentilu

v Tab. ¢.29)
Protein C
180
(@]
160 — o o
(@]
e o
140 — (@]
8 8
S 120 —
100 —
80 —
e

60

15.tyden

I
25.tyden

Tyden téhotenstvi

Tab. 29 Protein C (median, 25. a 75. percentil)

35.tyden

15. 103 94 114
25. 100 89 114
35. 101 91 113
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Graf¢. 13

Hodnoty proteinu S v 15., 25. a 35. tydnu téhotenstvi ve sledované skupiné

gravidnich pacientek s enoxaparinem (hodnoty medianu, 25. a 75 percentilu

Tab. 30)

100

Protein S

AN o
(@)
o
40 — o
o
(@]
8
20 —
o | | |
15.tyden 25.tyden 35.tyden
Tyden téhotenstvi
Tab. 30 Protein S (median, 25. a 75. percentil)
15. 65 58 74
25. 45 39 51
35. 36 32 39

Tab. 31 Porovnani hodnot proteinu S mezi jednotlivymi tydny téhotenstvi

Dunn test

15t. vs 25t. Ano
15t. vs 35t. Ano
25t. vs 35t. Ano
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Graf¢. 14

Hodnoty faktoru FVIII v 15., 25. a 35. tydnu téhotenstvi ve sledované skupiné

gravidnich pacientek s enoxaparinem (hodnoty medianu, 25. a 35 percentilu

v Tab. ¢. 32)

260

Faktor VI

240 —

220 —

200 —

180 —f

140 —

120 —

100 —

o
o
o

8
60 T T T
15.tyden 25.tyden 35.tyden
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Tab. 32 Faktor VIII (median, 25. a 75. percentil)
15. 104 99 144
25. 130 115 164
35. 166 145 178

Tab. 33 Porovnani hodnot faktoru VIII mezi jednotlivymi tydny téhotenstvi:

Dunn test

15t. vs 25t. Ano
15t. vs 35t. Ano
25t. vs 35t. Ano

70



4.2.3 Proteiny akutni faze:

U alfal-antitrypsinu byl zjistén signifikatni vzestup mezi 15. a 25; a 15. a 35.
tydnem gravidity (Graf ¢. 15). Medianové hodnoty ve 25. a 35. tydnu presahuji
fyziologické rozmezi pro zdravé netéhotné pacienty ( norma 0,9-2 g/1) (Tab
¢.34,Tab ¢. 35). Koncentrace transferinu po celou dobu méreni signifikatné
stoupala a byly zjistény i statisticky vyznamné rozdily mezi jednotlivymi tydny
odbéru (Graf ¢.16, Tab. ¢.36). Koncentrace prealbuminu se nemeénila (Graf c.
17). Koncentrace alfal-glykoproteinu (orosomukoidu) statisticky vyznamné
poklesla mezi 15. a 25. tydnem a pak se jiz neménila (Graf ¢. 18, Tab. 41).
Hladina alfa2- makroglobulinu a CRP se vyznamné nelisila (Graf ¢. 19, Graf ¢.

20.).
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Graf ¢. 15

Hodnoty koncentrace alfal-antitrypsinu v 15., 25. a 35 tydnu téhotenstvi ve

sledované skupiné gravidnich pacientek

smérodatna odchylka v Tab ¢. 34)

Alfal antitrypsin

S enoxaparinem

1.0 —

0.5 ‘ ‘

15.tyden 25.tyden

Tyden téhotenstvi

35.tyden

Tab. 34 Alfal-antitrypsin (primér a smérodatna odchylka)

(pramér

Tyden téhotenstvi Pramér SO

15. 1,86 0,047
25. 2,11 0,036
35. 2,19 0,037

Tab. 35 Porovnani koncentrace

a

alfal-antitrypsinu mezi jednotlivymi tydny

téhotenstvi:

Tukey test
Porovnani P<0,05
15t. vs 25t. Ano
15t. vs 35t. Ano
25t. vs 35t. Ne
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Graf ¢.16
Hodnoty koncentrace transferinu v 15., 25. a 35. tydnu téhotenstvi ve
sledované skupiné gravidnich pacientek s enoxaparinem

Transferin

1
I I I
15.tyden 25.tyden 35.tyden

Tyden téhotenstvi

Tab. 36 Transferin (primér a smérodatna odchylka)

Tyden téhotenstvi Pramér SO
15. 2,67 0,45
25. 3,45 0,5
35. 3,8 0,56
Tab. 37 Porovnani koncentrace transferinu mezi jednotlivymi tydny

téhotenstvi: Tukey test

Porovnani P<0,05
15t. vs 25t. Ano
15t. vs 35t. Ano
25t. vs 35t. Ano
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Graf¢. 17.

Hodnoty koncentrace prealbuminu v 15., 25. a 35. tydnu téhotenstvi ve

sledované skupiné gravidnich pacientek s enoxaparinem (hodnoty medianu,

25. a 75. percentilu v Tab ¢. 38)
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T
35.tyden

Tab. 38 Prealbumin (median, 25. a 75. percentil)

15. 0,2 0,19 0,24
25, 0,21 0,19 0,24
35. 0,22 0,19 0,23
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Graf ¢.18
Hodnoty koncentrace alfa2-makroglobulinu v 15., 25. a 35. tydnu téhotenstvi

ve sledované skupiné gravidnich pacientek s enoxaparinem.

Alfa2 makroglobulin

0.5 T T T

15.tyden 25.tyden 35.tyden

Tyden téhotenstvi

Tab. 39 Alfa2-makroglobulin (pramér a smérodatna odchylka)

Tyden téhotenstvi Prameér SO
15. 1,87 0,45
25. 1,86 0,45
35. 1,8 0,4
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Graf¢. 19
Hodnoty koncentrace alfal-glykoproteinu (orosomukoid) v 15., 25. a 35. tydnu
téhotenstvi ve sledované skupiné gravidnich pacientek s enoxaparinem
(hodnory medianu 25. a 75. percentilu v Tab. ¢. 40).
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Tab. 40 Alfal-glykoprotein (median a 25. a 75. percentil)

15. 0,62 0,54 0,75
25, 0,56 0,42 0,64
35. 0,57 0,47 0,71

Tab. 41 Porovnani hodnot alfal-glykoproteinu mezi jednotlivymi tydny tého-

tenstvi

Dunn test
15t. vs 25t. Ano
15t. vs 35t. Ne
25t. vs 35t. Ne
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Graf ¢. 20

Hodnoty koncentrace C reaktivniho proteinu (CRP) v 15., 25. a 35. tydnu tého-

tenstvi ve sledované skupiné gravidnich pacientek s enoxaparinem (hodnory

medianu 25. a 75. percentilu v Tab. ¢. 42)
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Tyden téhotenstvi

Tab. 42 CRP (median, 25. a 75. percentil)

Tyden téhotenstvi Median 25% 75%
15. 0,32 0,3 0,69
25. 0,35 0,3 0,84
35. 0,32 0,32 0,57
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4.3 SLEDOVANI UCINNOSTI ANTIKOAGULACNI LECBY

V TEHOTENSTVI, MONITORACE POMOCI ANTI FXA AKTIVITY

4.3.1 Vysledky anti FXa

Lécba nizkomolekularnim heparinem byla zahdjena pramérné v 7. tydnu
téhotenstvi. Gestacni tyden byl stanoven podle data posledni menstruace.
Enoxaparin byl podavan v pocatecni davce 4.000 IU, a davka byla pozdéji
upravena na zakladé méreni plazmatické anti FXa aktivity. Pokud byla
hodnota inhibice faktoru Xa niz$i nez 0,2 IU/ml 4 hodiny po aplikaci injekce,
byla davka enoxaparinu zvysSena na 6000 IU.
Dynamika zmén enoxaparinem navozené inhibice aktivovaného faktoru Xa je
znazornéna v grafu ¢.21. V tomto grafu jsou zahrnuty i pacientky, u kterych
bylo potieba zvysit davku ze 4000 IU na 6000 IU. I presto prumérné navozené
inhibice aktivovaného faktoru Xa klesaji az do 35. tydne. Rozdil mezi 15.
tydnem a 35.tydnem je statisticky vyznamny (Tab ¢. 44).
Pocet poddavkovanych pacientek je znazornén v grafu ¢.22. Uz v 15. tydnu
(n=68) byla u 7 pacientek (10,29%) zjisténa koncentrace anti FXa nizsi nez 0,2
IU/ml a davka se zvysila na 6000 IU. Ve 25.tydnu (n=61) byla u 6 pacientek
(9,83 %) zjisténa koncentrace anti FXa nizsi nez 0,2 IU/ml a davka se zvysila
na 6000 IU. Ve 35. tydnu (n=55) byla u 8 pacientek (14,54 %) zjisténa koncen-
trace anti FXa niz$i nez 0,2 IU/ml a davka se zvysila na 6000 IU. Takze na-
konec se davka zvySovala u celkem 21 (30,88%) pacientek z 68. V kazdém
sledovaném tydnu téhotenstvi, byla vétSina pacientek ve spravném profylak-
tickém rozmezi.
Dale jsem zkoumali souvislost snizujici se koncentrace anti FXa s hmotnosti a
BMI indexem pacientky a s koncentraci heparin vazajicich proteint.
BMI negativné koreluje s s inhibici FXa (p<0,001, r= -0,29) (Graf ¢.23). Podob-
neé i télesna hmotnost negativné koreluje s inhibici FXa (p = 0,0015; r = - 0,27).
Neékteré heparin-vazajici proteiny jako napiiklad fibrinogen (p<0,001, r = -0,3)
(Graf ¢.24) a nebo alfal-antitrypsin (p = 0,023, r = - 0,15) (Graf ¢.25) negativné
koreluji s inhibici FXa. Koncentrace D-dimeru statisticky vyznamné negativné
koreluje s inhibici FXa (p = 0,0095, r = -0,2) ( Graf ¢.26).
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Graf ¢.21
Hodnoty inhibice aktivovaného faktoru X v 15., 25. a 35 tydnu téhotenstvi ve

sledované skupiné gravidnich pacientek s enoxaparinem (hodnoty medianu,

25. a 75. percentilu v Tab. ¢.43)
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Tab. 43 Anti FXa (median, 25. a 75. percentil)

15. 0,34 0,24 0,4
25, 0,27 0,22 0,34
35. 0,23 0,2 0,36

Tab. 44 Porovnani inhibice aktivovaného faktoru X mezi jednotlivymi tydny

téhotenstvi:

Dunn test
15t. vs 25t. Ne
15t. vs 35t. Ano
25t. vs 35t. Ne
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Graf ¢. 22

Rozdéleni pacientek uzivajicich pouze Clexane 0,4 ml s.c. 1 x denné podle dosazené inhibice aktivovaného faktoru X.
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Pozn. U pacientek, které nedosahly minimé&lni profylaktické koncentrace anti FXa 0,2 IU/ml pri ddvce Clexane 0,4 ml s.c. 1 x denné, bylo nutné davku

zvysit na Clexane 0,6 ml s.c. 1 x denné. A tyto pacientky dédle nebyly do grafu zahrnuty.
* pocet méreni byl oproti I. trimestru sniZen o 7 méreni (u téchto pacientek byla ddavka zvysena na Clexane 0,6 ml s.c. 1 x denné)
** pocet méreni byl sniZen o 13 méreni oproti I. trimestru (u téchto pacientek byla ddavka zvysena na Clexane 0,6 ml s.c. 1 x denng¢)
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Graf ¢. 23

Negativni korelace mezi BMI a inhibici aktivovaného faktoru X.

Graf linearni regrese: BMI a inhibice FXa.
pP<0,001;r=-0,29

arti BPaquM)

15 20 25 30 35 40 45
BMI

Graf ¢. 24

Negativni korelace mezi fibrinogenem a inhibici aktivovaného faktoru X.

Graf linearni regrese: Fibrinogen a inhibice FXa.
p<<0,001;r=-0,3

arti Paqunh
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Graf ¢. 25

Negativni korelace mezi alfal antirypsinem a inhibici aktivovaného faktoru X.

Graf linearni regrese: Alfal antitrypsin a inhibice FXa.
P=0,023;r=-0,15

arti PaquUn)

T T T T
0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0

Alfal antitrypsin (g/l)

Graf ¢. 26

Negativni korelace mezi D-dimery a inhibici aktivovaného faktoru X.

Graf linearni regrese: D-dimery a inhibice antiXa.
P=0,0095; r= -0,20
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4.4 DOTAZNIKOVA STUDIE — ZHODNOCENI NEZADOUCICH UCINKU

LMWH v MiSTE VPICHU

Dotaznik vyplnilo celkem 66 pacientek, v gestaénim tydnu 34,1 + 3,2. Pramér-
na doba aplikace enoxaparinu byla 4,3 * 1,8 mésicu. Zakladni charakteristika
souboru je uvedena v kapitole 4.1.

Vétsina pacientek si aplikovala enoxaparin do bricha a boku 90% (60/66),
pouze mala c¢ast zvolila alternativni mista aplikace stehna nebo paze 10 %
(6/66). Vétsina pacientek si aplikovala enoxaparin sama 82 % (54/66), pouze 18
% (12/66) si nechalo aplikovat injekci od druhé osoby (manzela, pritele, matky).
78,8% (52/66) pacientek meélo drobné modriny v misté aplikace. Z toho 5,8%
(3/52) skoro vzdy, 61,5% (32/52) obcas, 30,8% (16/52) vyjimecné a 1,9% (1/52)
skoro nikdy. Z toho 44 respondentek popsalo i velikost modriny (Graf ¢. 27).
Nebylo vSak zaznamenano zadné zavazné krvaceni.

éastym neprijemnym vedlejSim ucinkem bylo také paleni v misté aplikace 65,2
% (43/66) (Graf ¢.28). Z toho 34,9% (15/43) skoro vzdy, 41 % (18/43) obcas,
16,3% (7/43) vyjimecné. U 90,7% (39/43) vzniklo paleni hned po vpichu a trvalo
kratsi dobu nez 5 minut.

Dalsi lokalni vedlejsi ucinky byly méné casté. Svédéni v misté vpichu udava
15,2% (10/66) (Graf ¢.29). Bolest v misté vpichu mélo 37,9 % (25/66) (Graf ¢.30).
4,5% (3/66) meély tuhé podkozni uzliky v misté aplikace. Ani jedna respond-
entka nemeéla vyrazku v misté aplikace injekce. Podrobnéji jsou tyto vysledky
vyjadieny v tabulce ¢. 45.

Celkem 4,5 % (3/66) se vyjadrily i v kolonce dalsi komplikace a psychické
aspekty a napsaly: ,, ObtéZuje mé dlouhodobé podavani injekci (celkem asi 8
mesict)“; ,, Zveda se mi zaludek, musim se koukat jinam“; , Nemuzu stridat
strany, jsem pravacka a na levou stranu pres biicho nedosahnu“.

Pri zavérecném zhodnoceni odpoveédélo 25,8 % (17/66), ze podavani Clexane jim
nevadi a neobtézuje je. 68,2 % (45/66) odpovédélo, Ze podavani je nutné, takze
snizeni komfortu beru s nadhledem. Pouze 3 % (2/66) pacientkam je to
nepifjemné a obtéZuje je to. Zadna pacientka neodpovédéla, Ze je aplikace

LMWH nesnesitelna (Graf ¢. 31.).
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U zadné pacientky nebyly klinickym sledovanim zaznamenany zZadné zavazné

krvacivé komplikace.
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Tab. 45 Souhrny piehled lokalnich nezadoucich reakeci v misté vpichu enoxapa-

rinu

Hematomy v misté vpichu (N=66): ANO 52 (78,8%), NE 14 (21,2%)

Pokud ano N % Pokud ano N %
Jak casto? (N=52) Jak jsou obykle velké? (N=52)

Skoro nikdy 1 1,9% |Mensilxl cm 21 40,4%
Vyjimecné 16 30,8% | 1x1-3x3 cm 18 34,6%
Obcas 32 61,5% | 3x3-10x10 cm 5 9,6%
Skoro vzdy 3 5,8% |Bez odpovedi 8 154%
Vzdy 0 0,0%

Sveédéni v misté aplikace (N=66): ANO 10 (15,2%), NE 56 (84,8%)

Jan céasto? (N=10) Jak dlouho to trva? (N=10)

Skoro nikdy 1 10,0% | Méné nez 1 minutu 4 40,0%
Vyjimecné 4 40,0% | Déle nez 1 minutu 30,0%
Obcas 4 40,0% | Bez odpovedi 3 30,0%
Skoro vzdy 0 0,0%

Vzdy 1 10,0%

Paleni v misté aplikace (N=66): ANO 43 (65,2%), NE 23 (34,8%)

Jak casto? (N=43) Jak dlouho to trva? (N=43)

Skoro nikdy 3 7,0% |Méné nez5 minut 39 90,7%
Vyjimecné 7 16,3% |Déle nez 5 minut 2 4,7%
Obcas 18 41,9% | Bez odpovedi 2 4,7%
Skoro vzdy 15 34,9%

Vzdy 0 0,0%

Bolest v misté aplikace (N=66):ANO 25 (37,9%), NE 41 (62,1%)

Jak casto? (N=25) Popiste druh bolesti. (N=25)

Skoro nikdy 1 4,0% |Tlakova bolest 3 12,0%
Vyjimecné 4 16,0% | Palc¢iva bolest 4 16,0%
Obcas 11 44,0% |Jiné 2 8,0%
Skoro vzdy 3 12,0% |Bez odpovéedi 16 64,0%
Vzdy 0 0,0%

Bez odpovedi 6 24,0%
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Graf ¢. 27

Vyskyt hematomu v misté vpichu subkutanni injekce enoxaparinu

Mivate hematomy v misté vpichu?
N=66

0 16; 24%

] ; 9 =] . 0
14; 21% 52; 79% 0 32: 48%

O NE B Skoro nikdy O Vyjime¢né O Obc¢as B Skoro vzdy O Vzdy

Graf ¢. 28

Paleni v misté vpichu subkutanni injekce enoxaparinu

Mivate paleni v misté vpichu ?
N=66

0 18; 27%

O 23; 34% m43; 65%
O7; 11%

O NE m Skoro nikdy O Vyjimeéné O Obcas m Skoro vzdy @ Vzdy
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Graf ¢. 29

Svédéni v misté vpichu subkutanni injekce enoxaparinu

Mate svedeni v misté vpichu po aplikaci
subkutanni injekce LMW H?
N=66

56; 84%

‘EINE m Skoro nikdy O Vyjime¢né 0 Ob¢as m Skoro vzdy @mVzdy

Graf ¢. 30

Bolest v misté vpichu subkutanni injekce enoxaparinu

Bolest v misté aplikace?
N=66

11; 17%

41; 61% 25; 38%

@ NE m Skoro nikdy O Vyjime¢né O Obcas m Skoro vzdy @ Vzdy m Neodpovédélo
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Graf ¢. 31

Celkové subjektivni hodnoceni subkutanni injekce enoxaparinu

Celkové subjektivni hodnoceni subkutani aplikace
nizkomolekularniho heparinu ut é&hotnych Zen.
N=66

Pocéet pacient G

PodavaniLMWH Je to nutné, takZze Je to nepfijemné Je to nepfijemné a Podavani LMWH
mé neobtéZuje a snizenimého obté&Zuje mé to je nesnesitelné
nevadi mi komfortu beru s
nadhledem
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4.5 ZHODNOCENI VLIVU ENOXAPARINU NA MARKERY KOSTNI RE-

MODELACE

Zakladni charakteristika pacientek slécbou a bez 1écby nizkomolekularnim
heparinem je uvedena v tabulce ¢. 46. Nebyly zazmenany Zadné zavazné
nezadouci ucinky pri pouziti enoxaparinu (zavazné krvaceni, heparinem in-
dukovana trombocytopenie, osteoporoticka fraktura). Vysledky popisné statis-
tiky kostnich markert jsou uvedeny v tabulce ¢. 47.

Nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil mezi skupinami ve véku a télesné
vySce. U Zen s enoxaparinem byla namérena statisticky vyznamné vyssi
vstupni hmotnost (p < 0,05) v 15. tydnu téhotenstvi, ale hmotnosti prirtustek

v obou skupinach ve 25. a 35 tydnu téhotenstvi byl obdobny.

4.5.1 Markery kostni formace

Zmény koncentrace markeru kostni formace jsou uvedeny v tabulce ¢. 47. Kon-
centrace celkové alkalické fosfatazy se zvySuje se stoupajicim gestacnim starim
(Graf ¢.32). Statisticky vyznamné stoupa i koncentrace kostni alkalické
fosfatazy (Graf ¢.33). V téchto parametrech, ale nebyl zjistén statisticky vyzn-
amny rozdil mezi Zenami s enoxaparinem a bez enoxaparinu (Tab. ¢.47).

Procentualni koncentrace kostni alkalické fosfatazy (procentualni alkalicka
fosfataza (%) = sérova koncentrace kostni fosfatazy (pkat/l)/ koncentrace celko-
vé alkalické fosfatazy (ukat/l)) byla statisticky vyznamné nizsi ve skupiné

s enoxaparinem ( p < 0,05), nez v kontrolni skupiné (Graf ¢.34, Tab.c. 47).

4.5.2 OPG/RANKL systém

Béhem téhotenstvi se koncentrace osteoprotegerinu statisticky vyznamné
zvysovala (P < 0,001), ale nebyl zjistén rozdil v koncentraci osteoprotegerinu
mezi Zzenami s enoxaparinem a bez enoxaparinu (Tab ¢.47).

Plazmaticka koncentrace OPG u Zen s enoxaparinem v 15. tydnu téhotenstvi
byla 7,12 + 1,99 pg / ml a nebyla vyrazné vyssi nez v kontrolni skupiné (6,67 +
3,32 pg / ml, P> 0,05 ). Prestoze koncentrace OPG stoupala (Graf ¢.35), koncen-
trace RANKL se neménila (P> 0,05) (Graf ¢.36). Anti FXa aktivita (IU/ml) byla
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meétena 4 hodiny po aplikaci 40 mg enoxaparinu. Nebyla zjiSténa korelace mezi

koncentraci nékterého kostniho markeru a anti FXa (P> 0,05).
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Tab. 46 Zakladni charakteristika ucastnikt studie porovnavajici koncentrace

markeri kostni prestavby u téhotnych Zen uzivajicich enoxaparin a Zen bez

enoxaparinu.

Skupina s enoxaparinem | Kontrolni skupina bez
enoxaparinu

Pocet 35 15

Vyska, prumeér (SD) 167.5 166
(6.9) (7.7)

Pocet predchozich porodu, | 0.4 (0.7) 0.6 (0.7)

prumeér (SD)

Doba uplynula od | 16.7 32.6

predchoziho porodu | (3.8) (6.5)

(mésice), prumeér (SD)

Celkova  doba  kojeni | 0.4 (0.7) 0.6 (0.7)

(mésice), prameér (SD)

Tyden téhotenstvi 15. 25. 35. 15. 25. 35.

Hmotnost, prameér (SD) 66.9 71.9 76.6 62.5 67.6 73
(12.5) (11.8) (12) (11.6) (11) (11.4)

BMI index, pramér ( SD) | 23.9 25.6 27.3 22.7 24.6 26.5
(4.6) (4.4) (4.2) (3.9) (3.8) (3.9)

Pocet dni na enoxapari- | 0 65 (17) | 135(17)| 0 0 0

nu, prumeér (SD)

Tromboembolickd nemoc | 13 (37) 0(0)

v anamnéze, n (%)

IUGR, porod mrtvého | 14 (40) 0 (0)

plodu, opakované aborty

v anamnéze, n (%)

Zavazna trombofilie* n | 31 (88) 11 (73)

(%)

Méné zavazna trombofil- | 16 (46) 8 (53)

ie** n (%)

SD, smérodatna odchylka; IUGR, rustova retardace plodu z angl. intrauterine grow

restriction; * mutace FV-Leiden, mutace F-II protrombin, deficit antitrombinu, anti-

fosfolipidové protilatky; ** mutace MTHFR 677, 1298, PAI 4G/4G
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Tab. 47 Markery kostni pirestavby u téhotnych Zen v 15. 25. a 35. gestacnim tydnu porovnavajici skupinu s enoxaparinem a bez

enoxaparinu.
Tyden téhoten- | 15 25 35
stvi
Skupina s | Kontrolni Skupina s | Kontrolni Skupina s | Kontrolni
Parametr enoxaparinem skupina enoxaparinem skupina enoxaparinem skupina
Pramér (SD) p* Pt
Celkova AF pkat/l | 0.73 (0.21) 0.75(0.21) | 0.97 (0.27) 0.93 (0.24) | 1.81(0.57) 1.72(0.46) | ns < 0.001
Kostni AF pkat/l 0.34 (0.1) 0.4 (0.13) 0.41 (0.16) 0.43 (0.18) | 0.55(0.14) 0.59(0.21) | ns < 0.001
Kostni AF % 46.75 (8.54) 52.73 (9.74) | 44.01 (7.84) 44.79 31.67 (8.23) 37.16 <0.05 | <0.001
(12.67) (10.68)
OPG pg/ml 7.12 (1.99) 6.67 (3.32) | 8.52(2.56) 8.32(3.61) | 10.68 (3.42) 10.62 (4.55) | ns < 0.001
RANKL pg/ml 42.76 (54.54) 47.82 36.12 (50.14) 37.2 (50.66) | 40.37 (62.95) 33.73 ns ns
(59.91) (37.26)
RANKL/OPG 5.95(7.1) 8.9(14.27) | 4.4(6.26) 4.45(6.26) | 3.72(5.35) 3.58(4.22) | ns < 0,05
pomeér

* rozdil prumérnych hodnot mezi skupinou s enoxaparinem a bez enoxaparinu (P stanoveno testem ANOVA pro opakovana méreni)

T rozdil primérnych hodnot mezi jednotlivymi gestacnimi tydny (P stanoveno testem ANOVA pro opakovana meéreni )
SD (smérodatna odchylka), AF ( alkalicka fosfataza), OPG (osteoprotegerin), RANKL (ligand vazajici se na receptor, ktery aktivuje
nuklearni faktor kappa B)
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Graf ¢. 32

Porovnani koncentrace celkové alkalické fosfatazy u téhotnych zZen s profylaxi

enoxaparinem a bez lécby v 15., 25. a 35. tydnu gravidity

Celkova alkalicka fosfataza (pkat/l)

AF (Hkat/l)

l.trimestr
bez profylaxe
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Graf ¢. 33

Porovnani koncentrace kostni alkalické fosfatazy u téhotnych Zen s profylaxi
enoxaparinem a bez lécby v 15., 25. a 35. tydnu gravidity

Kostni alkalicka fosfataza ( pkat/l)

1.0

0.8

Kostni AF (Hkat/l)

s profylaxi Clexane

bez profylaxe



Graf ¢. 34

Porovnani procentualni koncentrace kostni alkalické fosfatazy u tehotnych zZen

s profylaxi enoxaparinem a bez lécby v 15., 25. a 35. tydnu gravidity

Kostni alkalicka fosfataza (%)

s profylaxi Clexane

bez profylaxe
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Graf ¢. 35

Porovnani koncentrace osteoprotegerinu u téhotnych zen s profylaxi enoxapa-

rinem a bez lécby v 15., 25. a 35. tydnu gravidity

Osteoprotegerin (pg/ml)

OPG (pg/m)

s profylaxi Clexane l.trimestr

bez profylaxe



Graf ¢&. 36

Porovnani koncentrace RANKL u téhotnych Zen s profylaxi enoxaparinem a
bez lécby v 15., 25. a 35. tydnu gravidity

RANKL (pg/ml)

|

RIITTLT
N
[
N
-
/]

RANKL (pg/ml)

l.trimestr
bez profylaxe
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5 DISKUZE

5.1 DISKUZE K PRVNI CASTI DIZERTACNI PRACE

Cilem prvni casti nasi studie bylo sledovat zmény nékterych parametru
krevniho obrazu, zakladnich koagula¢nich parametrt a proteint akutni faze u
téhotnych zen lécenych enoxaparinem.

Z vysledku je ziejmé, Ze v téhotenstvi dochazi k vyznamnym zménam ve vSech
oblastech sledovani. V krevnim obraze je patrny mirny vzestup poctu
leukocytu z pramérné hodnoty 9,39+1,93 (10*9/1) v 15. tydnu téhotenstvi na
10,34+1,93 (10%9/1) ve 35. tydnu. Leukocytéza je zpusobena hlavné
zvétSovanim populace polymorfonuklearnich leukocyti. Koncentrace
hemoglobinu poklesla o pramérné 7 g/l mezi 15. a 25. tydnem téhotenstvi. Je
to zpusobeno fyziologickym nartstem objemu krevni plazmy. Celkovy pocet
trombocytd mirné klesal po celou dobu gravidity. Vzestup stiedniho objemu
trombocytd nasvédcuje kompenzovanému stavu progresivni destrukce
desticek. Vétsina vyzkumnikt souhlasi s faktem, Ze nizky stupen chronické
intravaskularni koagulace vramci uteroplacentarni cirkulace je cast
fyziologické odpovédi organismu na téhotenstvi (14). Pravidelné sledovani
poctu trombocyti ma v téhotenstvi velky vyznam. Trombocytopenie a
nadmeérna aktivace desticek v téhotenstvi muze byt i projevem zavazného
onemocnéni (preeklampsie, HELLP syndrom a dalSich, vznikajicich i mimo
graviditu jako idiopatickd trombocytopenicka purpura, tromboticka
trombocytopenicka purpura, heparinem indukovana trombocytopenie), které je
treba spolehliveé vyloucit, zvlasté pokud je pokles prudky (99).

Z mérenych koagulacnich parametra vyplyva, Ze v téhotenstvi dochazi
k vyznamnym zménam koncentraci koagulacnich faktort a inhibitora
koagulace. Téhotensky hyperkoagulacni stav je v nasi studii demonstrovan
zvySovanim koncentrace fibrinogenu a faktoru VIII a sniZovanim koncentrace
inhibitoru koagulace proteinu S. Zmény jaterni syntézy téchto faktoru jsou

indukovany vyraznymi hormonalnimi zménami, které v téhotenstvi probihaji.
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A jsou fyziologickym adaptacnim mechanismem v téhotenstvi pripravou na
porod (10).

I proteiny akutni faze vykazuji zmény v gravidité. V nasi studii signifikatné
stoupala koncentrace alfal-antitrypsinu a transferinu a mezi 15. a 25. tydnem
signifikatné  poklesla  koncentrace alfal-glykoproteinu. Koncentrace
prealbuminu, alfa2-makroglobulinu a CRP se neménila. Koncentrace alfal-
antitrypsinu se zvySuje pod vlivem estrogenu (100). Tvorba transferinu je
v jatrech  regulovana  predevSim  plazmatickymi  zasobami  Zeleza,
hyposiderémie je hlavnim stimulacnim signalem syntézy (101). ZvySena
koncentrace fibrinogenu a alfal-antitrypsinu (indukovany IL-6) ve zdravych
téhotenstvich neni projevem infekéniho zanétu, ale celkové fyziologické reakce
organismu zeny s imunotoleranci plodu (hladinu ovliviuje i jejich produkce
v placenté). ZvySeni CRP a orosomukoidu (indukovany IL-1) napi. u gestéz a
téehotenskych patologii souvisi s rizikem potratu. Proteiny akutni faze, které
jsou indukované cytokiny typu IL-1 jsou v gravidité aktivné potlacovany (102,

103).

5.2 DISKUZE K DRUHE CASTI DIZERTACNI PRACE

Téhotenstvi je jedna z mala situaci, pri které je indikovano dlouhodobé
podavani lécebnych nebo profylaktickych davek heparinu. Nefrakciniovany
heparin se uz vdnesni dobé témér nepouziva. V klinické praxi se dava
prednost aplikaci nizkomolekularnich heparint, které jsou v predpiipravenych
injekcich. Maji mnohem lépe predikovatelnou davku, a dale maji méné
zavaznych nezadoucich komplikaci (mensi riziko heparinem indukované
trombocytopenie, zavaznych krvaceni a osteoporézy) (20).

V dalsi casti studie jsme se soustiedili na méreni inhibice aktivovaného
faktoru Xa. Ziskali jsme celkem 204 mérenych hodnot od 68 pacientek, vzdy
v 15. , 25. a 35. tydnu téhotenstvi. Uz v 15. tydnu (n=68) byla u 7 pacientek
(10,29%) zjisténa koncentrace anti-FXa nizsi nez 0,2 IU/ml a davka se zvysila
na 6000 IU. Ve 25. tydnu (n=61) byla u dalsich 6 pacientek (9,83 %) zjisténa
koncentrace anti FXa nizsi nez 0,2 IU/ml a davka se zvysila na 6000 IU. Ve 35.
tydnu (n=55) byla u dalsich 8 pacientek (14,54 %) zjisténa koncentrace anti
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FXa nizsi nez 0,2 IU/ml a davka se zvysila na 6000 IU. Takze nakonec se
davka zvysSovala u celkem 21 (30,88%) pacientek z 68. Ani jedna pacientka
neprodélala hlubokou zZilni trombézu, plicni embolii.

Studie u netéhotnych osob vykazuji vySsi procento osob ve spravném
profylaktickém rozmezi (104), (105). Jiz je znamo i nékolik dalsich studii, které
potvrzuji, ze mnoho pacientek lécenych LMWH je v gravidité poddavkovano a
to nejen ve skupiné pacientek s profylaktickou davkou, ale i ve skupiné
pacientek s terapeutickou davkou(65, 68). Coz je velmi alarmujici, zvlaste
pokud si uvédomime, Ze v gravidité je vysSSi riziko plicni embolie, nez u
netéhotnych a rizikové faktory, které tromboembolickou nemoc zpusobily
(tehotenstvi, utlak Zil v panevnim recisti, varixy a dalsi) stale pretrvavaji. Ve
studii (68) (106) bylo prokazano, ze az 76,9% % pacientek s lécebnou davkou
LMWH bylo poddavkovanych. Faktory, které ovliviiuji koncentraci anti FXa u
netéhotnych jsou hmotnost, snizena renalni clearence a vzestup koncentrace,
neékterych plazmatickych proteina (107).

V nasi studii jsme také zkoumali souvislost snizujici se koncentrace anti FXa
s hmotnosti a BMI indexem pacientky a s koncentraci heparin vazajicich
proteinti.

BMI negativné koreluje s inhibici FXa (p<0,001, r= -0,29). Podobné i télesna
hmotnost negativné koreluje s inhibici FXa (p = 0,0015; r =- 0,27).

Neékteré heparin-vazajici proteiny jako napiiklad fibrinogen (p<0,001, r = -0,3)
a nebo alfal-antitrypsin (p = 0,023, r = - 0,15) negativné koreluji s inhibici
FXa. I kdyz byla vtéchto parametrech nalezena slaba negativni korelace
s inhibici aktivovaného faktoru Xa, domnivame se na zakladé nékterych studii,
Ze velmi vyznamné je koncentrace anti FXa ovlivnéna predevsim hodnotou

renalni clearance(107).

5.3 DISKUZE KE TRETI CASTI DIZERTACNI PRACE

Aplikace subkutannich injekci je mnoha pacientkdm neprijemna a z nasi
dotaznikové studie vyplyva, ze mnoho pacientek ma lokalni vedlejsi ucinky

v misté vpichu. Nejcastéji se vyskytuji hematomy v misté vpichu a péaleni
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v misté vpichu. Piesto pii hodnoceni celkového dojmu z podavani enoxaparinu
v gravidité pouze 3 % odpovédeély, Ze je aplikace neprijemna a obtézuje je.

Pri zvazovani moznosti nasazeni antikoagulacni 1ééby u téhotné Zeny musime
vzit v avahu jesté dalsi dva dulezité fakty. Za prvé rozhodnuti o antikoagulac¢ni
1écbé v tehotenstvi, muze mit disledky nejen pro zdravi a Zivot matky, ale také
na zdravi a zivot plodu. Za druhé mnoho Zen vidi téhotenstvi spiSe jako
prirozenou soucast bézného Zivota nez jako specialni zdravotni stav. Na pozadi
téchto dvah, a kdyz zapocitdame i mozné vedlejsi ucinky, druh a frekvenci
podavanych léku a také frekvenci odbért krve na kontrolu ucinnosti 1éki,
vidime, Ze rozhodnuti neni snadné.

V rozvijejici se strategii prevence tromboembolické nemoci v téhotenstvi je
treba zvazit rizika uzivani heparinu oproti incidenci TEN samotné, zvlasté
existuji-li méné neprijemné alternativy, jako jsou kompresivni puncochy nebo
elastické bandaze (108). Bohuzel zZadné studie nepopisuji pirimo vliv téchto
prostiedkd na prevenci TEN v téhotenstvi, coz zabranuje vzniku definitivnich
doporuceni. Je vSak nutné si uvédomit, ze elastické puncochy mohou zvysovat
riziko vzniku TEN tzv. turniketovym efektem, pokud nemaji spravnou velikost
a nejsou uzivany spravné (109). A kompresivni puncochy samoziejmeé
nezabranuji moznym téhotenskym komplikacim (opakované potraty,
intrauterinni rustova retardace plodu, infarkty placenty, preeklampsie,
abrupce placenty), které se u Zen s trombofilii vyskytuji castéji, nez ve zdravé
populaci. Stanoveni optimalni strategie prevence tromboembolické nemoci
v prubéhu téhotenstvi a Sestinedéli vyzaduje jesté dalsi studie, které se budou
dale zabyvat incidenci tromboembolické nemoci, porovnavanim jednotlivych
druht profylaxe a také porovnanim financ¢nich nakladu.

V zavéru je potreba rici, ze prevence a lécba tromboembolické nemoci v
téhotenstvi ma sva specifika, které musi zdravotnici respektovat. A i kdyz
vyzkum v oblasti antitrombik pokrocil, stale nemame peroralni antitrombotika
vhodna k uzivani v gravidité. Vzhledem k subkutanni aplikaci enoxaprinu
sebou jeho uzivani prinasi radu drobnych neprijemnosti, zejména v miste

vpichu. I presto je vétsinou pacientek jejich uzivani akceptovatelné a
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snesitelné. A vyskyt zavainych nezadoucich ucinkd (jako heparinem

indukované trombocytopenie, zavaznych krvaceni, osteoporozy) je nizké (74).

5.4 DISKUZE KE CTVRTE CASTI DIZERTACNI PRACE

V dalsi casti studie jsme hodnotili markery kostniho obratu v téhotensti a
porovnavali jsme skupinu zZen, které uzivaly enoxaparin a kontrolni skupinu
zdravych téhotnych Zen.

Vzhledem k tomu, Ze k dlouhodobému podavani nizkomolekularnich heparina
dochazi v praxi témeér pouze u gravidnich Zen, tak naprosta vétsina studii na
heparinem- nebo LMWH-indukovanou osteoporozu se provadi v téhotenstvi
(78).

V téhotenstvi je obecné u vSech zen vyssi riziko vzniku osteoporodzy, protoze
rostouci plod cerpa vSechny mineraly ze zdroju matky (110). Markery kostni
resorpce a formace vykazuji v gravidité fyziologické zmény (markery
novotvorby klesaji i stoupaji a markery resorpce stoupaji), coz svédci o velkém
kostnim obratu(111). V nasi studii stoupala koncentrace celkové alkalické
fosfatazy v kazdém meéreni béhem téhotenstvi. Nejvic byl vzestup vyjadien
mezi 25. a 35. tydnem téhotenstvi. Trojnasobny vzestup celkové alkalické
fosfatazy byl zpusoben vzestupem placentarni a kostni alkalické fosfatazy.
Pozorovali jsme postupny narust kostni alkalické fosfatazy (ukat/l) az do 25.
tydne v obou skupinach, ale bez statisticky vyznamného rozdilu mezi
skupinami s lécbou a bez 1ééby. Nicméné v procentualni koncentraci kostni
alkalické fosfatazy (kostni AP % = kostni AP (ukat/l)/ celkova AP (ukat/l1)) byl
nalezen statisticky vyznamny rozdil. Ve skupiné s enoxaparinem byla
koncentrace signifikatné nizsi nez v kontrolni skupiné (P<0,05). V souladu
s timto vysledkem je i studie, ve které se zkoumal vliv LMWH na lidské
osteoblasty in vitro (59). Lidské osteoblasty byly inkubovany s dalteparinem a
byl zjistén pokles proliferace a sniZeni syntézy proteint. Studie analyzovala i
expresi nékterych gent, které charakterizuji zakladni funkce osteoblasti.
Metodou RT-PCR byla zjisténa snizena exprese genu pro kostni alkalickou

fosfatazu (59).
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Jina studie ukazuje, Ze enoxaparin, dalteparin a UFH snizuji mitochondrialni
aktivitu, syntézu proteinu a obsah kolagenu typu II v lidskych osteoblastech in
vitro. Studie pouzivala koncentrace heparinu, které odpovidaji terapeutickym
nebo vys$Sim nez terapeutickym davkam(112).

Je znamo, ze nefrakcionovany heparin snizuje novotvorbu kosti vice nez
enoxaparin. Ve studii na mysSich osteoblastech in vitro dosli k zavéru, Ze
novotvorba kosti je negativné ovlivnéna, tim vic, ¢im vétsi je molekula
heparinu (113).

Ale je také mozné, Ze Zeny s enoxaparinem maji lep$i prokrveni placenty a
vys§i koncentraci placentarni alkalické fosfatazy a tim je relativné snizena
procentualni koncentrace kostni alkalické fosfatdazy u Zen s enoxaparinem
(114)(115).

Téhotenstvi je stav s prirozenym vysokym kostnim obratem. Stoupajici
koncentrace markera kostni resorpce vysvétluji ztratu trabekularni kosti
(116).

Ve studii na mysich osteoklastech bylo zjisténo, Ze pokud jsou po dobu 9 dni
vystaveny koncentraci do 0,1 IU/ml UFH , dochazi k jejich formaci. Pokud je
koncentrace vyssi, dochazi ke snizené formaci osteoklasti (58, 117).
Nizkomolekularni hepariny (nadroparin, enoxaparin, parnaparin, dalteparin)
v této studii snizovaly formaci osteoklastti ve vS§ech zkoumanych koncentracich
(1-100 antiXa IU/ml) (117).

Osteoprotegerin je glykoproteinovy cytokin, ktery hraje klicovou roli v regulaci
kostnich procesu. Je soucast skupiny cytokint podobnych tumor necrosis
faktoru a jeho ligandem je RANKL (Receptor Activator of Nuclear Factor x B
Ligand) (118). Osteoprotegerin je exprimovan prevazné osteoblasty, ale i
jinymi tkanémi. Osteoprotegerin inhibuje osteoklastogenezi tim, Ze se vaze na
RANKL a inhibuje jeho funkci. RANKL se parakrinnim efektem vaze na
RANK (Receptor Activator of Nuclear Factor x B) na povrchu osteoklastu a tim
indukuje zrani a aktivaci osteoklasta (118). Osteoprotegerin obsahuje heparin
vazajici doménu (95). Mnoho studii ukazuje, Ze pomér OPG/RANKL je
dulezitym prediktorem celkové kostni masy (94). Nékteré studie demonstruji,

Ze glykosamoniglykany a hepariny silné interferuji s vazbou OPG na RANKL a
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meéni komplex RANK-RANKL (95). Tim zistavda na membrané velky pocet
aktivnich molekul RANKL a dochazi ke stimulaci osteoklasti. Pokud se
heparin navaze na OPG, OPG nemtze inhibovat RANKL a ten zvySené
aktivuje osteoklasty, a to by mohlo byt mechanismem heparinem indukované
osteoporoézy (96).

V nasi studii vyznamné stoupala koncentrace osteoprotegerinu v prubéhu
téehotenstvi. Ale nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil mezi skupinou
s enoxaparinem a bez enoxaparinu. Koncentrace RANKL nevykazovala
statisticky vyznamné zmény mezi skupinami, ani mezi jednotlivymi tydny
téhotenstvi.

Irie a kolektiv prokazal, ze heparin inhibuje aktivitu OPG vazbou na tento
cytokin a tim stimuluje osteoklastickou resorpci. PrestoZe s jistotou nevime,
jestli je OPG  odpovédny za heparinem indukovanou osteoporézu, ale
pravdépodobné hraje tento mechanismus velmi dulezitou roli.

Ve studii (96) byla nalezena vyssi vaskularni mobilizace OPG u UFH nez
LMWH, coz znaci, ze UFH ma vétsi afinitu k OPG. V jiné studii bylo nalezeno
vy$8i vylucovani OPG, kdyZz byla pouzita vyssi davka UFH. Protoze bylo
dokazano, ze 0,1 az 1 U/ml heparinu in vitro inhibuje OPG (95), vychazime
z toho, Ze heparin in vivo muze také inhibovat OPG.

Dale je v literature i nékolik studii, které hodnoti pokles kostni denzity u
pacientek, které uzivaly LMWH dlouhodobé v gravidite(58).

Uzivani LMWH vedlo k poklesu kostni denzity u pacienta s LMWH vic, nez u
pacientu s warfarinem (58). V jiné studii nebyl zjistén rozdil mezi skupinami
s dalteparinem a kontrolni skupinou bez 1écby LMWH. Tyhle vysledky ukazuji,
Zze dalteparin nesnizuje kostni denzitu (119). V jiné studii byla incidence
vyznamné ztraty kostni denzity (> nebo = 10%) u Zen uzivajicich dalteparin
nebo UFH v obou skupinach stejna (2-2,5% pacientek) (87).

Nase studie byla limitovana mnoha faktory a je jisté potreba dalSich studii
k vysvétleni mechanismu heparinem indukované osteoporézy a zjisténi
skutecné incidence LMWH-indukované osteoporézy. Limitace studie vyplyvaji
z faktu, Ze tehotné Zeny jsou v podstaté jedina skupina pacientt, kteii uzivaji

LMWH, nebo heparin dlouhodobé. Z etického hlediska neni mozné mérit kostni
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denzitu. Téhotné Zeny nelze vystavovat radiaci. Obtiznéji se hodnotily zmény
osteomarkert vzhledem k fyziologickym zménam osteomarkert v gravidité.
Dale nebylo mozné provést odbér krve a stanoveni koncentrace osteomarkeru
pred graviditou. Z téchto divodu je obecné velmi malo klinickych studii, které
se zabyvaji vyzkumem heparinem indukované osteopordzy, jsou vétSinou na
malém poctu pacientu a vysledky jsou casto ambivalentni.

Pro stanoveni skutecného rizika LMWH indukované osteoporézy jsou potieba
velké klinické studie, kterou budou porovnavat kostni denzitu pred a po 1écbé
a budou srovnavat razné davky a druhy LMWH a rtzné pacienty (ne pouze

gravidni Zeny).
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6 ZAVER

K cilim disertace, které byly predstaveny v kapitole 2 byla postupné ziskana
data, jejichz charakteristiky jsou popsany v kapitole 4.

Podrobnou analyzou sebranych dat se podarilo ziskat odpovédi na vytycené cile
disertacni prace.

Z prvni casti vyplyva, Ze téhotenstvi je hyperkoagulacni stav. Dochazi k
postupné elevaci koagulacnich faktortd (fibrinogen, FVIII), ke sniZeni
koncentrace inhibitoru koagulace — proteinu S. Postupné se také zvysSuje
koncentrace D-dimeru, coz svédéi o aktivaci koagulaénich mechanisma a
zvysené fibrinolyze. I proteiny akutni faze vykazuji zmény v gravidité. V nasi
studii signifikantné stoupala koncentrace alfal-antitrypsinu a transferinu a
mezi 15. a 25. tydnem signifikantné poklesla koncentrace alfal-glykoproteinu.
Vzestup koncentrace téchto proteinti akutni faze neni projevem zanétu, ale
fyziologické reakce organismu na téhotenstvi.

V druhé céasti studie se prokazalo, Ze monitorovani inhibice FXa u gravidnich
zen s nizkomolekularnim heparinem by meélo byt standardnim postupem. A na
zakladeé zjisténych hodnot, by se méla davka LMWH dale upravovat.

Prokazali jsme, Ze pramérna koncentrace inhibice FXa se stoupajicim tydnem
téehotenstvi klesa. A Ze uz v 15. tydnu (N=68) byla u 10,29 % zjisténa
koncentrace anti FXa niz§i nez 0,2 IU/ml a ze tyto pacientky byly
poddavkované, i kdyz uzivaly doporucenou davku enoxaparinu. U téchto
pacientek se davka zvySovala. Ve 25. tydnu (N=61) byla u 9,83 % a ve 35.
tydnu (N=55) byla u 14,54 % zjisténa koncentrace anti FXa nizsi nez 0,2 IU/ml.
Takze nakonec se davka zvySovala u celkem 21 (30,88%) pacientek z 68. Dale
jsme prokazali, ze BMI, hmotnost i koncentrace nékterych heparin-vazajicich
proteint (fibrinogen, alfal -antitrypsin) negativné koreluji s inhibici FXa.
Vyznamnost zmén téchto faktori v téhotenstvi jenom podporuje vhodnost
pravidelné monitorace tucinnosti antikoagulac¢ni 1écby nizkomolekularnimi
hepariny v téhotenstvi.

Tretim cilem bylo zhodnotit vedlejsi dcinky enoxaparinu v misté vpichu

subkutanni injekce pomoci dotazniki. 78,8% pacientek mélo drobné hematomy
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v misté aplikace. éastym neprijemnym vedlej$im dcinkem bylo také paleni v
misté aplikace 65,2 %. Dalsi lokalni vedlejsi ucéinky (svédéni, bolest, tuhé
podkozni uzliky) byly méné dasté. Zadna z pacientek neméla zavazné krvaceni
po dobu lécby enoxaparinem.

Cilem ctvrté casti disertacni prace bylo porovnani vlivu enoxaparinu na
markery kostniho metabolismu. V nasi studii statisticky vyznamné stoupala
koncentrace osteoprotegerinu v prubéhu téhotenstvi, ale nebyl zjistén rozdil
mezi skupinami slécbou nizkomolekularnim heparinem a bez 1écby. Studie
ukazala pokles procentualni kostni alkalické fosfatazy, jako hypoteticky
moznou pri¢inu heparinem indukované osteoporézy. Jsou ovSsem nutné dalsi
studie ke zjisténi patofyziologického mechanismu heparinem indukované

osteoporoézy.
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