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Souhrn
Uvod: Tromboembolickdi nemoc je v civilizovanych Zem jednou z

negasgjSich @i¢in nemocnosti a Uumrtnosti ghotnych Zen. V graviditsec¢asto
poprvé projevi vrozend, nebo ziskana trombofilieciéntky s trombofilii maji i
zvySené riziko ghotenskych komplikaci. Optimalni antikoagtirié profylaxe
pomahad&mto komplikacim pedchazet.

Metody: Prace je za¥fena na sledovani koagtitdch paramefr, krevniho
obrazu a proteiin akutni faze u gravidnich zen (N=68) s trombofiéenych v
prabéhu gravidity enoxaparinem a na kontrolgininosti antikoagukni 1&by v
téhotenstvi pomoci anti-FXa aktivity a dale na stawzavislosti inhibice FXa
na hmotnosti, koaguaich parametrech a proteinech akutni faze. Praylax
nizkomolekularnim heparinem u rizikovyathotnych pacientek byla indikovana
na zaklad doporieni 7. ACCP (1). V prvni a druhidsti studie neni z etickych
davoda kontrolni skupina&hotnych pacientek se zavaznou trombofilii, ale bez
antikoagulani 1&by. Ve fteti ¢asti prace jsme pomoci dotazinikzkoumali
nezadouci &inky enoxaparinu v mistvpichu injekce a krvacivé komplikace. A v
zawrecné ¢&tvrté ¢asti jsme hodnotili vliv enoxaparinu na markery thds
remodelace v porovnani s kontrolni skupinou gragkrzen bez antikoagwai
léchy.

Vysledky: U pacientek dochazelodetnym zn¢nam v parametrech hemostéazy,
krevniho obrazu i protein akutni faze. Koncentrace anti FXa klesala se
stoupajicim tydnem gravidity a uz v 15. tydnu byl6,29 % pacientek pod
doporigenym profylaktickym rozmezim. Byla zjita statisticky vyznamna
negativni korelace mezi BMI, hmotnosti, fibrinogameéD-dimery a inhibici FXa.
NeZz&adouci &nky v misg vpichu injekce enoxaparinu byly relatiasté. Zadna
pacientka nepraghla zavazné krvaceni. V markerech kostiéspavby nebyl
zjistén vyznamny rozdil mezi skupinoghiotnych pacientek sdbou a bez i&y.
Zawr: Tehotenstvi je hyperkoaguiai stav. Winnost enoxaparinu hodnocena
metodou inhibice FXa je véhotenstvi ovlivina mnoha faktory, proto ji

doporwujeme pravidel&é monitorovat.




Summary
Background: Thromboembolic disease is one of thetnecommon causes of

pregnant women morbidity and mortality. The pregyaperiod is often the first
time, when the apparent congenital or acquired nthiaphilia is identified.
Patients with thrombophilia have an increased aslpregnancy complications.
The optimal anticoagulant prophylaxis helps to préwthese complications.
Methods: The presented work is focused on monigoriof coagulation
parameters, blood counts and acute phase proteipgegnant women (N = 68)
with thrombophilia treated with enoxaparin duringegnancy and it is also
concerned with evaluation of effectiveness of aagulant therapy during
pregnancy using anti FXa activity determination dsh®n inhibition of FXa
weight, coagulation parameters and acute phaseipsotProphylaxis with low
molecular weight heparin in high-risk pregnant @at$ has been indicated on the
7. ACCP guidelines (1). In the first and the secpad of the study, there is no
control group of pregnant patients with severe nibophilia, but no
anticoagulation — this is justified by ethical reas. In the third part, we examined
by questionnaire our patients for enoxaparin agvezactions at the injection site.
Finally, the last part is focused on evaluationeofoxaparin effects on bone
remodelling markers, compared with a group of paagnwomen without
anticoagulation.

Results: During the pregnancy, the patients arergming numerous changes in
coagulation parameters, blood counts and acuteegiraseins. The concentration
of FXa was decreasing with the increasing weekstagen. As early as in the
15th week there were 10.29% of patients below gmmmended prophylactic
range. We found statistically significant negatieerrelation between BMI,
weight, fibrinogen, D-dimers and inhibition of affiKa. Adverse reactions at the
injection of enoxaparin were reported to be reldgifrequent. No patient went
through severe bleeding. Regarding the markersong lremodelling, there was
not found any significant difference between theugs of treated pregnant

patients adn the control untreated group.




Conclusion: Pregnancy is a hypercoagulable stdte. éffficiency of enoxaparin
assessed by inhibition of FXa is influenced by méamtors during pregnancy,

therefore we recommend regular monitoring.

Uvod

Pred zavedenim miniheparinizace v roce 1993 byla lmembolicka nemoc
hlavni @icinou matéské nemocnosti a umrtnostiGeské republice (2). lipsto,
Ze jiz mame moZnosti optimalni prevence, fivor rozvinutych zemich
tromboembolické komplikace stale 23,4 % umrtéhotenstvi a Sestinéfd (3). U
t¢hotnych Zen jsou uz fyziologickytipomny dva zeit faktoma Virchowovy trias
(hyperkoagulani stav a Zilni rsstnani). K dalSim rizikovym faktém pati vySsi
vék (> 35 let), obezita (BMI > 30), multiparita, ostbnebo rodinnd anamnéza
tromboembolické nemoci, trombofilie, klid naizku, imobilita (> 4 dny),
hyperemesis, dehydratace, interni onenintiinag. zavazna infekce, &stnavé
srdeni selhani, nefroticky syndrom), preklampsie, warix operani zakrok
(sectio cesarea) (4). V gravidisecasto poprvé manifestuji takédicné a ziskané
trombofilni stavy. Btomnost trombofilie #kolikanasobs zvySuje riziko
tromboembolické nemoci, ale podle mnoha studii s s hyperkoagulaim
stavem setkdvame vetgi mie i sc¢asnymi opakovanymi potraty, odi@mim
plodu in utero, itstovou retardaci plodu a pozdnirdhotenskymi komplikacemi
(preeklampsie, abrupce placenty ). Bylo #ji&t, Ze riziko hluboké Zilni trombézy
je asi 5-krat vySSi v gravidita 60-krat vySSi dhem prvnich 3-siai po porodu
ve srovnani s n&hotnymi Zenami. U gravidnich Zen, nositelek tronibof
mutace FV-Leiden bylo riziko trombo6zy 52-krat vyd3iZzen s trombofilni mutaci
F ll-protrombin bylo riziko 31-krat vySSi, nez u téleotnych Zen bez
trombofilnich mutaci (5).

Antikoagula&ni Iéba v ghotenstvi je indikovana k d6¢ a prevenci vendzniho
tromboembolismu, k prevenci &k systémového tromboembolismu u pacientek
s mechanickou srdei chlopni a k prevenci opakovanych patranebo

t¢hotenskych komplikaci. Pouziti antikoagtra |&by k prevenci ghotenskych




komplikaci je v poslednichékolika letech staléasgji v praxi pouzivano. Pouziti
antikoagulani I&by v thotenstvi ma sva specifika, vzhledem k rizikpro plod

i matku. Pravidla podavani antikoagina lécby v €hotenstvi jsou upravena v
doporienich  ACCP (1). Nizkomolekularni hepariny jsou adki,
nejbezpéngjSi a nefastji pouzivané antikoaguéai léky v ®hotenstvi.
Mechanismus antikoaguwiaiho &inku je dan vazbou k antitrombinu. Afinita
nizkomolekularniho heparinu k antitrombinu je 4x33y nez je afinita
nefrakcionovaného heparinu a LMWH se vyanjavysokym pomdrem anti-Xa
aktivity k anti-lla aktivig. Laboratorni kontrola dinku nizkomolekularnich
heparii se provadi stanovenim inhibice FXa chromogenninbstsatem.
Fyziologické thotenské zmmny jako je zvySeni hmotnosti, zvySena renalni
clearance a distriténi objem a zvySena koncentracgkterych heparin vazajicich
proteini ( faktor VI (FVIII), fibrinogen) miZze snizit biologickou dostupnost
LMWH v porovnani s nehotnymi. V praxi maji |éka tendenci pouzivat
davkovani, které je indikované pro &eatné pacienty.

Dlouhodobé podavani (> 6 é&sidi) a vysoké davky (> 15,000 IU/de#)n
nefrakcionovaného heparinu t®obuji osteoporézu (6). Nezadouctinky
nefrakcionovaného heparinu (UFH) i LMWH na kost ybylemonstrovany v
nékolika studiich na zvatech, nebo in vitro na lidskych osteoblastech)(7A8&
existuje pouze velmi malo studii objagicich viiv LMWH na remodelaci kosti
pti dlouhodobém podéavani @hotnych Zen. V ghotenstvi dochézi ke kostni
prestavig, kterd nfize byt monitorovana z&nou markel kostni novotvorby
(alkalicka fosfataza) a markékostni resorpce. RANKL/RANK/osteoprotegerin
(OPG) systém je jednim z néjézitejSich objew: v biologii kosti ze posledni
desetileti. Zakladnim cytokinem regulujicim remedel kosti je ligand pro
receptorovy aktivator nuklearniho faktoru kappaBAKKL). Protiregula&nim
faktorem je rozpustny receptor osteoprotegerin.inZaa RANKL aktivuje
osteoklastickou resorpci kosti, osteoprotegerimsiije jeji novotvorbu . Mnoho

studii povazuje posn OPG/RANKL za hodnotu determinujici celkovou kdstn




masu (9). Nedavno bylo prokazano, Zze UFHsgbuje vyplavovani OPG, vice
nez LMWH (10).

Cile prace

1.

Sledovani vybranyctkoagulaénich parametri: aktivovany parcialni
tromboplastinovyas (APTT), trombinovyas (TT), protrombinovyas
(INR), koncentrace fibrinogenu (Fbg), aktivita &mtmbinu (AT),
koncentrace D-dimér koncentrace faktoru VIII (FVIII), aktivita
proteinu C (PC), aktivita proteinu S (PBarametra krevniho obrazu

a proteinia akutni faze pti profylaxi tromboembolické nemoci s
enoxaparinem v fibéhu €hotenstvi u Zen s trombofilii (mutace FV-
Leiden, mutace F Il protrombin, mutace MTHFR 67mjfasfolipidovy
syndrom).

Sledovéani Ginnosti antikoagukni &by enoxaparinem véhotenstvi,
monitorace pomoci anti FXa aktivity, stanoveni gbsti inhibice FXa
vzhledem k fyziologickym &hotenskym zrmam koagulénich
parameth a ristu hmotnosti.

Zjisténi subjektivni snaSenlivosti dlouhodopodavané antikoaguai
injekeni terapie udghotnych Zen a vyskytu hemoragickych komplikaci
pii profylaxi enoxaparinem.

Zhodnoceni vlivu enoxaparinu na markery kostni rdetace. Cilem
studie bylo porovnat zény marketi kostniho metabolismu @hotnych
Zen uzivajicich dlouhodébenoxaprin se skupinoghotnych Zen bez

Iécby nizkomolekularnimi hepariny.

Material a metodika
Metodou nahodného vghu bylo do studie Zazeno 68 &hotnych pacientek s

trombofilii (mutace FV-Leiden, mutace F Il protrompmutace MTHFR 677,

antifosfolipidovy syndrom), u kterych byla indikawa na zaklag doporgeni 7.
ACCP (1) aplikace profylaktické davky nizkomolekwigno heparinu od zatku

gravidity. Studie byla provedena v Trombotickém toenVSeobecné fakultni




nemocnice v Praze. Studie byla schvalena etickauidéol. LF UK a VFN v
ramci schvaleni projektu vyzkumného zfm Ministerstva zdravotnictvi
MZOVFN2005 a vSichni pacienti vyjéill se sledovanim v ramci studie i§v
informovany souhlas, detrg souhlasu s aplikaci nizkomolekularniho heparinu v
prabéhu ®hotenstvi. Zakladni charakteristika souboru paelerje uvedena v
kapitole vysledis. Do studie nebyly Zazeny pacientky, u kterych by bylat&
LMWH kontraindikovana a ani pacientky s akutni tlmembolickou fihodou, u
kterych by bylo pdeba podavat terapeutické davky. Profylaxe
nizkomolekularnim heparinem byla zahajenéngrné v 7. tydnu &hotenstvi.
Gest&ni tyden byl stanoven podle data posledni menstrudnoxaparin
(Clexane ®, Sanofi-Aventis) byl podavan véaeeni davce 4.000 U, a davka
byla pozdji upravena na zaklgdeteni plazmatické antiXa aktivity. Pokud byla
hodnota inhibice faktoru Xa nizsi nez 0,2 IU/mle@dmy po aplikaci injekce, byla
davka enoxaparinu zvySena na 6000 IU/ml. U padiebidy v 15., 25. a 35.
gest&nim tydnu sledovany parametry krevniho obrazu, utsgi parametry,
proteiny akutni faze a inhibice faktoru Xa. Vzolkyly odebirany z kubitalni zily,
vzdy za 4-5 hodin po aplikaci subkutanni injekcex@parinu. V pipac odbsru
na koagulani vySeteni (APTT, TT , INR, Fbg, AT, D-dimery, FVIIl, P®&S,
inhibice FXa) byly pozity zkumavky Vacutainer™ (Bewe Dickinson) obsahujici
0,129 M citratu sodného. Zkumavky Vacutainer™ (BadDickinson) s obsahem
K3EDTA byly pouzity na vySéeni krevniho obrazu. Na vy$eni proteiri akutni
faze a ELISA testy byly pouzity zkumavky VacutaiReserum separator tubes
(SST® II).

Téhotnych Zen (N=66), u kterych bylo v ramci prevetroenboembolické nemoci
nutné podavani enoxapatinod zaatku thotenstvi, vyplnily dotazniky, ve
kterych ngly zhodnotit, zda se u nich vyskytovala tvorba tfedr misg& vpichu,
swedéni v mist aplikace, paleni, bolest v misiplikace, vyrdzka v misaplikace,
tuhé podkozni uzliky a jiné komplikace, nebo psyk@iaspekty.

Ve ¢tvrté ¢asti studie bylo celkem 5@hotnych pacientek s trombofilii rogléno

do dvou skupin podle rizika tromboembolické nenm&ihotenskych komplikaci.




V kontrolni skupig (N = 15) bylo indikovano pouze sledovani bez
farmakologické profylaxe. V druhé skupin(N = 35) byla indikovana
farmakologicka profylaxe nizkomolekularnim hepanméenoxaparinem) podle
doporueni 7.ACCP(1). Plazmatické hladiny celkové alkadidksfatazy, kostni
alkalické fosfatazy, osteoprotegerinu a RANKL bytgieny v 15., 25. a 35.
tydnu ghotenstvi. Narékené hodnoty byly porovnany mezi skupinami.

Udaje byly zpracovany pomoci databaze Microsoftelsca Excel. K analyze dat
byl pouzit statisticky program SigmaStat© pro Windo verze 3.5 (SysStat,
Erlangen, Germany). Kategoricka data jsou prezemiajako procenta. Spojita
data jsou prezentovana jakoiper a snérodatna odchylka (u dat s normalnim
rozloZenim), nebo jako median a 25. a 75. perc@ntlat s jinym nez normalnim
rozloZzenim). Jsou-li data prezentovana medianeneraeptily, tak jsou dale
zpracovavana neparametrickymi testy. Udaje deskniptstatistiky a zriny
méfenych paramelr v ¢ase byly analyzovany pomoci tigpro srovnani vice
parametit u opakovanych gteni — Friedman RM ANOVA on Ranks . Ke z}ist
vztahi mezi iznymi prongnnymi byl proveden vypiet korel&niho koeficientu
za pouZiti testu linearni regrese. Hladina stakétivyznamnosti byla pro kazdy

test stanovena na,05.

Vysledky

1. Zmeény koagulacnich parametrii, parametrii krevniho
obrazu a proteinii akutni faze u téhotnych Zen s
trombofilif uZivajicich Clexane 0,4 ml s.c. 1 x denné.

V hodnoceném souboru bylofazeno celkem 68 gravidnich Zen s trombofilii, u
kterych bylo doporéeno podavani nizkomolekularniho heparinu odatal
téhotenstvi. Aimerny vk zaazenych pacientek byl 30,3 let (min.22 — max.39
let). Pacientky vazily v 15. tydnufmérné 68,7 kg (min. 51- max. 98 kg), ve 25.
tydnu 75,2 kg (57-102 kg) a ve 35. tydnu 79 kg 189 kg). Piimérny vahovy
prirastek byl 10,3 kg. Z hlediska vyskytu tromboembddiciemoci ,&hotenskych
komplikaci a trombofilii v anamnéze jsou pacientkyrakterizovany v tabulce 1.




Odkéry byly provagny v 15. (13.-17.), 25. (23.-27.) a 35. (33.-3&girtu
te¢hotenstvi. Po celou dobu sledovani neplald zadnéa z pacientek hlubokou Zilni
trombdzu, plicni embolii, cévni mozkovottilpodu ani jiné zavazné trombotické
onemockni. Zadna z pacientek nepitala heparinem indukovanou
trombocytopenii. U Zadné z pacientek nebylo po ddsiby zaznamenano
zavazné krvaceni. Bvpacientky nily drobné krvaceni z rodidel (mezi 15. a 25.
tydnem &hotenstvi). Nasledujici tabulka mapuje soubor 68egmdek z hlediska
vyskytu tromboembolické nemoci v anamnéz&hotenskych komplikaci v
anamnéze a trombofilnich stav

Tabulka 1Charakteristika souboru

Onemocreni Popis Podil
Tromboembolicka | Hluboka zilni trombdza dolnich koetin 25,0%
nemoc Plicni embolie 5,9%
Trombdza jinych cév* 14,7%
Téhotenské Opakované&asné potraty (do 13 tt., min. 2x) 38,29
patologie Potrat od 13 tt. do 24 I, 7.4%
Porod mrtvého plodu 8,8%
UPT pro neprospivani plodu 2,9%
Trombofilie** mutace FV-Leiden v het./hom. konstifu 36,8% /
4,4%
mutace FII protrombinu v het./hom. konstituci 17,6%
4,4%
antifosfolipidovy syndrom 14,7%
mutace MTHFR 677 v het./hom. konstituci 38,2% /
16,2%

* trombéza mozkovych spldy nebo v. jugularis, ischemicka cévni mozkovtn@da, nebo
paradoxni embolizace, diseminovana intravaskulkéragulace v fedchozi gravidit

** pokud se u jedné pacientky vyskytuji 2 vice tioofilii soutasr¥, je z&dazena v kazdé
skupirg

Patet leukocyl v tehotenstvi mird stoupal. Zminy, ale nevykazovaly

statistickou vyznamnost. Pet erytrocyll a hemoglobinu se statisticky vyznamn




snizoval s postupujicimstiotenstvim (P<0,05). Sledovanydaet trombocyi se
snizoval po celou dobu gravidity, ovSem nebyl statky vyznamny (P>0,05).
Pouze jedna pacientka ve 35. tydnélarpaiet trombocyt nizsi nez 131. 10*9/1 ,
coz je dolni fyziologicka mez pro zdravé &witné Zeny. Pacientka dosahla
hodnoty 111. 10*9/l. Distribini kiivka trombocyd statisticky vyznam
naristala po celou dobu sledovani (P>0,05).Hodnota ¥é¢Rpo celou dobu
sledovani ne#mila . Cas APTT se v fibshu sledovani mirghzkracoval, oviem
zmeny nebyly statisticky vyznamné. Hodnoty trombinowé&tfasu se nemily.
Koncentrace fibrinogenu statisticky vyznatrstoupala mezi jednotlivymi tydny
(P<0,05). Ve vSech odtech byla piimérna koncentrace vyssi nez 2-4 g/l, coz je
fyziologické rozmezi u néhotnych Zen. Koncentrace antitrombinu se é&mha.
Koncentrace D-dimér statisticky vyznam# stoupala po celou dobu sledovani
(P<0,05). Medianové hodnoty D-dinfeuz od 15. tydne¢hotenstvi pesahovaly
fyziologické rozmezi pro zdravé ghbtné zeny (<19@y/l). Celkem v 5 od&rech
presahly hodnoty i 100Qg/l (1x uz v 15. tydnu a 4x ve 35. tydnu). Maxinmialn
dosazena koncentrace D-diringe 2094ug/l. Koncentrace proteinu C se po dobu
sledovani negnila. Koncentrace proteinu S statisticky vyznarklesala po celou
dobu sledovani (P<0,05). Medianova hodnota v Idhuybyla 65 %, ve 25. tydnu
45 % a ve 35. tydnu 36 %. Ve vSe¢hch odirech byly hodnoty nizsi, nez je
fyziologické rozmezi pro zdravé rbbtné Zeny (65%-140%). Koncentrace
faktoru VIII stoupala po celou dobu gravidity. Z di@nové hodnoty 104 % v 15.
tydnu az na medianové hodnoty 166 % ve 35. tydnwalfall-antitrypsinu byl
zZjiStén signifikantni vzestup mezi 15. a 25; a 15. a 8Blnem gravidity.
Medianové hodnoty ve 25. a 35. tydniegahovaly fyziologické rozmezi pro
zdravé nethotné pacienty ( norma 0,9-2 g/l). Koncentrace sfeninu po celou
dobu ngfeni signifikant® stoupala (P<0,05). Koncentrace prealbuminu se
nenenila. Koncentrace alfa-1 glykoproteinu (orosomukyigtatisticky vyznamh
poklesla mezi 15. a 25. tydnem a pak se jiz rela (P<0,05). Hladina alfa 2
makroglobulinu a CRP se vyznaneliSila. VSechny vysledky popsané v této

kapitole jsou shrnuté v tabulce.




Tabulka 2 Zmény sledovanych parametii v téhotenstvi

15. Tyden 25. Tyden 35. Tyden
Parametr a* o** o (@ c (S} 1%} c (S]
Hmotnost (kg) 68,73 10,89 66 75,22 10,p2 73 79,02191 77
BMI 24,13 3,65 23,35 26,37 3,53 25,69 27,11 4(01 ,4 24
LEU (10*9/1) 9,39 1,93 | 9,13 10,12 2 9,94 10,34 2,10
ERY (10*12/l) | 4,12 0,34 | 4,16 3,87 0,3 3,92 3,91 30J34,02
HGB (g/) 125,28 9,19 127 118,87 8,264 118,5 120,3848 | 122
TRO (10*9/1) 271,98 55,31 267, 264 58,59 250 28(0,/59,1| 248
INR 0,94 0,08 | 0,9 0,92 0,072 0,9 0,9 0,p7 09
APTT (s) 34,88 | 505( 34 33,6 4,92 33,15 33,87 592,43
TT (s) 14,45 1,75 14,2 14,04 1,54 13,85 14,69 1,881,5
FBG (g/) 4,06 0,68 4 4,43 0,72 4,59 4,74 067 4,8
AT Il (%) 94,97 | 9,89 [ 94 95,38 9,98/ 94 96,05 11,853
D-Dimer (ug/l) | 228,92| 192,4 202 280,4  174|7 244 411(05 323 4,8p
PC (%) 105,071 17,99 103 102 18,2 100,5 103,33 21161
PS (%) 64,96 12,5 65 45,37 9,12 455 36,22 §.99 3p
FVII (%) 119,79 32,8 | 104,5| 137,78 29,31 13( 165|336,6 | 166
ALAT (g/l) 1,86 0,35 | 1,86 2,11 0,26 2,04 2,19 0,p2,18
TRF(g/l) 2,67 0,45 2,62 3,45 0,5 3,46 3,8 0p6 3,92
PREA (g/l) 0,22 0,033 0,2 0,21 0,031 0,21 0,24 003,22
ORM (g/l) 0,64 0,15 | 0,62 0,58 0,19 056 0,59 0/14,570
CRP (g/l) 0,53 0,37 0,32 0,74 0,84 0,35 0,51 0[34320
Anti FXa 0,33 0,1 0,34 0,29 0,11 0,27 0,28 0,,5 0,23
(1u/mil)

@* - pramér; o** - smérodatna odchylka®*** - median

2. Sledovdni ucinnosti antikoagulacni 1é¢by

Pri méteni koncentrace anti-FXa {pnérné navozené inhibice aktivovaného
faktoru Xa klesaji od 15. tydnéhotenstvi az do 35. tydne igsto, Ze v rreni

byly zahrnuty i pacientky, u kterych bylo peba zvysit davku. Rozdil mezi 15.

tydnem a 35.tydnem je statisticky vyznamny. Dalenjszkoumali poet

poddavkovanych pacientek v jednotlivych trimestrddh v 15. tydnu (n=68) byla

u 7 pacientek (10,29%) zj&ta koncentrace anti-FXa nizsi nez 0,2 IU/ml a davka




se zvysila na 6000 IU. Ve 25.tydnu (n=61) byla pa&ientek (9,83 %) zji&ha
koncentrace anti-FXa nizsi nez 0,2 IU/ml a davkassila na 6000 IU. Ve 35.
tydnu (n=55) byla u 8 pacientek (14,54 %) Zjitt koncentrace anti-FXa nizsi nez
0,2 IU/ml a davka se zvySila na 6000 IU. Takze maiose davka zvySovala u
celkem 21 (30,88%) pacientek z 68. V kazdém sledéwatydnu thotenstvi,
byla wtSina pacientek ve spravném profylaktickém rozmBaie jsem zkoumali
souvislost snizujici se koncentrace anti-FXa s ot a BMI indexem
pacientky a s koncentraci heparin vazajicich pnoteBMI negativré koreluje s
inhibici FXa (p<0,001, r=-0,29). Podobntélesnd hmotnost negatigkoreluje s
inhibici FXa (p = 0,0015; r =- 0,27). &teré heparin vazajici proteiny jako
nagiklad fibrinogen (p<0,001, r = -0,3) nebo alfalityppsin (p = 0,023, r = -
0,15) negativa koreluji s inhibici FXa. Koncentrace D-dinderstatisticky
vyznamr negativié koreluje s inhibici FXa (p = 0,0095, r = -0,2).

3. Dotaznikovd studie
Dotaznik vyplnilo celkem 66 pacientek v geéstan tydnu 34,1 + 3,2. Bmérna

doba aplikace enoxaparinu byla 4,3 + 1&fu . VétSina pacientek si aplikovala
enoxaparin do ficha a bok (90%), pouze mal&ast zvolila jako alternativni
mista aplikace stehna, nebo paze (10 %§tSia pacientek si aplikovala
enoxaparin sama (82 %), pouze 18 % si nechaloaitkinjekci od druhé osoby
(manzela, Htele, matky). 78,8% pacientek ¢fm drobné motiny v misg
aplikace. Z toho 5,8% skoro vzdy, 61,5%ad, 30,8% vyjiméné a 1,9% skoro
nikdy. Nebylo vdak zaznamenano Zadné zavazné kmi&Castym nefijemnym
vedlejSim dinkem bylo také péaleni v méstaplikace (65,2 %). U 90,7% vzniklo
paleni hned po vpichu a trvalo kratSi dobu nez BumiDalSi lokalni vedlejsi
Gcinky byly mére ¢asté. Swdéni v mist vpichu udava 15,2%, bolest v n&st
vpichu neElo 37,9 % pacientek a 4,5% udavalo tuhé podkoziikyx misg
aplikace. U zadné pacientky nebyly klinickym sledloim ani dotaznikovou studii

zaznamenany zadné zavazné krvacivé komplikace.




4. Zhodnoceni vlivu enoxaparinu na markery kostniho
metabolismu

Nebyl zjiS€n statisticky vyznamny rozdil mezi skupinami vékw a €lesné
vysSce. U Zzen s enoxaparinem byla g#ena statisticky vyznamdnvyssi vstupni
hmotnost (p < 0,05) v 15. tydnghbtenstvi, ale hmotnostiiipistek v obou
skupinach ve 25. a 35 tydiméhotenstvi byl obdobny. Nebyly zaznamenéany zadné
zavazné nezadouctiaky pti pouziti enoxaparinu (zavazné krvaceni, heparinem
indukovana trombocytopenie, osteoporotickd frakturd/ysledky popisné

statistiky kostnich markéijsou uvedeny v tabulce.




Tabulka 3 Porovnani kostnich markeii u skupiny s enoxaparinem a kontrolni skupiny

Tyden 15 25 35
téhotenstvi

Skupina s Kontrolni Skupina s Kontrolni Skupina s Kontrolni
Parametr enoxaparinem | skupina enoxaparinen] skupina enoxaparinem skupina

Pramer (SD) p* Pt
Celkovd AF | 0.73 (0.21) 0.75 (0.21) 0.97 (0.27) 0.93 (0.24) 11®57) 1.72 (0.46) ns < 0.00]
pkat/l
Kostni AF 0.34 (0.1) 0.4 (0.13) 0.41 (0.16) 0.43 (0.18) qm;a4) 0.59 (0.21) ns < 0.001
pkat/l
Kostni AF % | 46.75 (8.54) 52.73(9.74) 44.01 (7.84)44.79 (12.67) | 31.67 (8.23) 37.16 <0.05 <0.001

(10.68)

OPG pg/ml 7.12 (1.99) 6.67 (3.32) 8.52 (2.56) §381) 10.68 (3.42) 10.62 (4.55 ns <0.0q
RANKL 42.76 (54.54) 47.82 36.12 (50.14)| 37.2 (50.66) 40.37 (62.95) 33.73 ns ns
pg/ml (59.91) (37.26)
RANKL/OPG | 5.95 (7.1) 8.9 (14.27) 4.4 (6.26) 4.45 (6.26) 35.35) 3.58 (4.22) ns <0,05
pomsr

* rozdil pramérnych hodnot mezi skupinou s enoxaparinem a bezagrasinu (P stanoveno testem ANOVA pro opakovatient)

T rozdil pimérnych hodnot mezi jednotlivymi gestEmi tydny (P stanoveno testem ANOVA pro opakovaméeni )

SD (sn¢rodatna odchylka), AF (alkalicka fosfataza), OP&téoprotegerin), RANKL (ligand vazajici se na reoegktery aktivuje nuklearni faktor kappa B)




Koncentrace celkové alkalické fosfatazy se zvySgestoupajicim gestaim
st&im. Statisticky vyznamhstoupd i koncentrace kostni alkalické fosfatazy. V
téchto parametrech, ale nebyl ziiststatisticky vyznamny rozdil mezi Zenami s
enoxaparinem a bez enoxaparinu. Procentudlni ktmoen kostni alkalické
fosfatazy (procentualni alkalickd fosfatdza (%) érosa koncentrace kostni
fosfatazy (ikat/l)/ koncentrace celkové alkalické fosfatazykdt/l)) byla
statisticky vyznam&nizsi ve skupié s enoxaparinem ( p < 0,05), nez v kontrolni
skupirg. Béhem thotenstvi se koncentrace osteoprotegerinu sté&iystigzznamm
zvySovala ( P < 0,001), ale nebyl Zistrozdil v koncentraci osteoprotegerinu
mezi Zenami s enoxaparinem a bez enoxaparinu.

Plazmatick& koncentrace OPG u Zen s enoxaparingdn tydnu ¢hotenstvi byla
7,12 + 1,99 pg / ml a nebyla vyrazwy3si nez v kontrolni skupin(6,67 + 3,32 pg

/ ml, P>0,05).

Prestoze koncentrace OPG stoupala, koncentrace RASé¢Kheminila (P> 0,05).
Anti-Xa aktivita (IU / ml) byla ndtena 4 hodiny po aplikaci 40 mg enoxaparinu.
Nebyla zjiStna korelace mezi koncentragikterého kostniho markeru a anti Xa

(P> 0,05).

Diskuze
Cilem prvni¢asti nasi studie bylo sledovat &my nékterych parametr krevniho

obrazu, zékladnich koagulich paramefr a proteiri akutni faze ughotnych zen
Ié¢enych enoxaparinem.

Z vysledki je Zejmé, Ze vghotenstvi dochazi k vyznamnym &méam ve vSech
oblastech sledovani. V krevnim obraze je patrnyymirzestup pétu leukocyt z
pramérné hodnoty 9,39+1,93 (10*9/l) v 15. tydnghotenstvi na 10,34+1,93
(10*9/1) ve 35. tydnu. Koncentrace hemoglobinu @skh o pimérné 7 g/l mezi
15. a 25. tydnemehotenstvi. Je to #gobeno fyziologickym néstem objemu
krevni plazmy. Celkovy pmt trombocyt mirng klesal po celou dobu gravidity.
Vzestup dtedniho objemu tromboadyt nas¥déuje kompenzovanému stavu

progresivni destrukce desk. V&tSina vyzkumnii souhlasi s faktem, Ze nizky




stupdi chronické intravaskularni koagulace v ramci utexogntarni cirkulace je
¢éast fyziologické odpoidi organismu naghotenstvi (11). Pravidelné sledovani
poctu trombocyl ma v ghotenstvi velky vyznam. Trombocytopenie a nadra
aktivace destiek v €hotenstvi nize byt i projevem zavazného oneméun
(preeklampsie, HELLP syndrom a dalSich, vznikaficicmimo graviditu jako
idiopaticka trombocytopenicka purpura, trombotiti@mbocytopenicka purpura,
heparinem indukovana trombocytopenie), které fgha spolehli¥ vylowit,
zvlase pokud je pokles prudky.

Z metenych koaguknich paramefr vyplyva, Ze v &thotenstvi dochazi k
vyznamnym zrénam koncentraci koaguaich faktofi a inhibitoi koagulace.
Téhotensky hyperkoaguiai stav je v naSi studii demonstrovan zvySovanim
koncentrace fibrinogenu a faktoru VIII a snizovankoncentrace inhibitoru
koagulace proteinu S. Zmy jaterni syntézyéthto faktofi jsou indukovany
vyraznymi hormonalnimi zgmami, které v dghotenstvi probihaji. A jsou
fyziologickym adapténim mechanismem ¥Hotenstvi pipravou na porod (12).

| proteiny akutni faze vykazuji zZmy v gravidi€. V nasi studii signifikanth
stoupala koncentrace alfal-antitrypsinu a transfied mezi 15. a 25. tydnem
signifikantre  poklesla  koncentrace  alfal-glykoproteinu.  Koncacer
prealbuminu, alfa2-makroglobulinu a CRP se #&aifa. Koncentrace alfal-
antitrypsinu se zvySuje pod vlivem estrof€ma3). Tvorba transferinu je v jatrech
regulovana pedevsim plazmatickymi zasobami Zeleza, hyposidergenhlavnim
stimula&nim signalem syntézy (14). ZvySena koncentracdnfigenu a alfal-
antitrypsinu  (indukovany IL-6) ve zdravychéhbtenstvich neni projevem
infekéniho  zamtu, ale celkové fyziologické reakce organismu Zesy
imunotoleranci plodu (hladinu ovhiuje i jejich produkce v placef)t Zvyseni
CRP a orosomukoidu (indukovany IL-1) fiap gest6z a¢hotenskych patologii
souvisi s rizikem potratu (15).

Téhotenstvi je jedna z méla situacii které je indikovano dlouhodobé podavani
Ié¢ebnych nebo profylaktickych davek nizkomolekulaenfteparinu. V dalSfasti

studie jsme se souedili na néfeni inhibice aktivovaného faktoru Xa. Ziskali




jsme celkem 204 #ienych hodnot od 68 pacientek, vzdy v 15. , 25. ag#u
t¢hotenstvi. Uz v 15. tydnu (n=68) byla u 7 pacienidb,29%) zjisina
koncentrace anti FXa nizsi nez 0,2 IU/ml a davka\ggila na 6000 IU. Ve 25.
tydnu (n=61) byla u dalSich 6 pacientek (9,83 %gt&ja koncentrace anti FXa
nizsi nez 0,2 IU/ml a davka se zvysila na 6000V\¥.35. tydnu (n=55) byla u
dalSich 8 pacientek (14,54 %) z§iS& koncentrace anti FXa nizsi nez 0,2 IU/ml a
davka se zvySila na 6000 IU. TakZe nakonec se davk&ovala u celkem 21
(30,88%) pacientek z 68. Ani jedna pacientka nepatal hlubokou Zilni
trombdzu nebo plicni embolii.

Studie u nethotnych osob vykazuji vySSi procento osob ve smE¥vn
profylaktickém rozmezi (16). Jiz je znamogknlik dalSich studii, které potvrzuiji,
Ze mnoho pacientekdénych LMWH je v gravidi poddavkovano, a to nejen ve
skupiré pacientek s profylaktickou davkou, ale i ve skdpipacientek s
terapeutickou davkou (17). Coz je velmi alarmujeeiast pokud si ugdomime,
Ze v gravidi¢ je vysSi riziko plicni embolie, nez u shotnych a rizikové faktory,
které tromboembolickou nemoc t®wbily (€hotenstvi, Gtlak zZil v panevnim
recisti, varixy a dalSi) staleptrvavaji. Ve studii (17) bylo prokazano, ze az
76,9% % pacientek sdébnou davkou LMWH bylo poddavkovanych. Faktory,
které ovliviiuji koncentraci anti FXa u n#totnych jsou hmotnost, snizena renalni
clearence a vzestup koncentraggkterych plazmatickych protein(18).

V naSi studii jsme také zkoumali souvislost snidufie koncentrace anti FXa s
hmotnosti a BMI indexem pacientky a s koncentragianin vazajicich protein

BMI negativre koreluje s inhibici FXa (p<0,001, r= -0,29). Pod&b télesna
hmotnost negativh koreluje s inhibici FXa (p = 0,0015; r =- 0,27)&které
heparin vazajici proteiny jako nidilad fibrinogen (p<0,001, r = -0,3) nebo alfal-
antitrypsin (p = 0,023, r = - 0,15) negativkoreluji s inhibici FXa. | kdyz byla v
téchto parametrech nalezena slaba negativni koredagehibici aktivovaného
faktoru Xa, domnivame se na zaladkkterych studii, Ze velmi vyznanirje

koncentrace anti FXa ovli¢gna gedevsim hodnotou renalni clearance (18).




Aplikace subkutannich injekci je mnoha pacientkaepifemna a z nasi
dotaznikové studie vyplyva, Zze mnoho pacientek ai&@lhi vedlejsi &inky v
mis€ vpichu. Negasgji se vyskytuji hematomy v mistvpichu a paleni v mist
vpichu. Resto @i hodnoceni celkového dojmu z podavani enoxaparigravidit
pouze 3 % odpaxly, Ze je aplikace néfjemné a oliZuje je. A Zadna pacientka
nentla zavazné krvaceni.

V rozvijejici se strategii prevence tromboembolidednoci v &¢hotenstvi jeteba
zvazit rizika uzivani nizkomolekularnich heparimraii incidenci TEN samotné,
zvIaSE existuji-li mér negijemné alternativy, jako jsou kompresivni paohy
nebo elastické bandaze (19). Bohuzel zadné stugphepisuji pimo vliv téchto
prostedki na prevenci TEN véhotenstvi, coz zabtaje vzniku definitivnich
doporweni. Je vSak nutné si ¢domit, Ze elastické pdpnchy mohou zvySovat
riziko vzniku TEN tzv. turniketovym efektem, pokummaji spravnou velikost a
nejsou uzivany spragn(20). A kompresivni putochy samoiejmé nezabrauji
moznym &hotenskym komplikacim (opakované potraty, intranoter ristova
retardace plodu, infarkty placenty, preeklampsdieupce placenty), které se u zen
s trombofilii vyskytujicasgji, nez ve zdravé populaci.

V dalSi ¢asti studie jsme hodnotili markery kostniho obratughotenstvi a
porovnavali jsme skupinu Zen, které uzivaly enoxapa kontrolni skupinu
zdravych ghotnych Zen.

Vzhledem k tomu, Ze k dlouhodobému podavéani nizkeketarnich hepariin
dochazi v praxi tégf pouze u gravidnich Zen, tak naprostdSina studii na
heparinem- nebo LMWH-indukovanou osteoporézu sedabv thotenstvi.

V téhotenstvi je obeenu vSech Zen vySSi riziko vzniku osteopordzy, pteto
rostouci plodéerpa vSechny mineraly ze zdiomatky (21). Markery kostni
resorpce a formace vykazuji v gravidiyziologické zn&ny (markery novotvorby
klesaji i stoupaji a markery resorpce stoupajiy, s@déi o velkém kostnim
obratu (21). V nasi studii stoupala koncentrackao& alkalické fosfatazy v

kazdém nsteni kEhem thotenstvi. Nejvic byl vzestup vyjéeh mezi 25. a 35.




tydnem &hotenstvi. Trojnasobny vzestup celkové alkalickésfdtazy byl
zpisoben vzestupem placentarni a kostni alkalickéfazy.

Pozorovali jsme postupny ridgt kostni alkalické fosfatazy (ukat/l) az do 25.
tydne v obou skupinach, ale bez statisticky vyznamorrozdilu mezi skupinami s
Ié¢bou a bez &y. Nicméré v procentudlni koncentraci kostni alkalické fosfat
(kostni AP % = kostni AP (ukat/l)/ celkova AP (uKatbyl nalezen statisticky
vyznamny rozdil. Ve skupéns enoxaparinem byla koncentrace signifikantizsi
nez v kontrolni skupih (P<0,05). V souladu s timto vysledkem je i studie,
které byl zkouman vliv LMWH na lidské osteoblasty vitro (7). Lidské
osteoblasty byly inkubovany s dalteparinem a bidt&) pokles proliferace a
sniZzeni syntézy protein Studie analyzovala i expresikterych geid, které
charakterizuji zékladni funkce osteobiasMetodou RT-PCR (polymerazova
retézova reakce v realnétiase z angl. realtime-polymerase chain reactiong by
zjiSténa snizena exprese depro kostni alkalickou fosfatazu (7). Jind studie
ukazuje, Ze enoxaparin, dalteparin a UFH snizujpchiondrialni aktivitu, syntézu
proteini a obsah kolagenu typu Il v lidskych osteoblastacthvitro. Studie
pouzivala koncentrace heparjrkteré odpovidaji terapeutickym nebo vy$Sim nez
terapeutickym davkam (22). Je znamo, Ze nefrakei@mp heparin sniZuje
novotvorbu kosti vice nez enoxaparin. Ve studimmgich osteoblastech in vitro
dosli k za¥ru, Ze novotvorba kosti je negatévovlivnéna, tim vic,&im vétsi je
molekula heparinu (23).

Ale je také mozné, Ze zeny s enoxaparinem maji lekrveni placenty a vyssi
koncentraci placentarni alkalické fosfatazy a tnnglativié snizena procentudlni
koncentrace kostni alkalické fosfatazy u Zzen s epasinen. Osteoprotegerin je
glykoproteinovy cytokin, ktery hraje Kidbvou roli v regulaci kostnich proadesle
souwdast skupiny cytokifi podobnych tumor necrosis faktoru a jeho ligandem |j
RANKL (Receptor Activator of Nuclear FactgrB Ligand) (9). Osteoprotegerin
je exprimovan pevazié osteoblasty, ale i jinymi tk&mi. Osteoprotegerin
inhibuje osteoklastogenezi tim, Ze se vaze na RANKInhibuje jeho funkci.

RANKL se parakrinnim efektem vaze na RANK (Recegotivator of Nuclear




Factory B) na povrchu osteoklast tim indukuje zrani a aktivaci osteokiaé®).
Osteoprotegerin obsahuje heparin vazajici domésu 2noho studii ukazuje, ze
pomér OPG/RANKL je dilezitym prediktorem celkové kostni masy (9xkieré
studie demonstruji, Ze glykosamoniglykany a hepgasiiné interferuji s vazbou
OPG na RANKL a mni komplex RANK-RANKL (24). Tim #istavd na
membrad velky paiet aktivnich molekul RANKL a dochazi ke stimulaci
osteoklast. Pokud se heparin navaze na OPG, OPGigermhibovat RANKL a
ten zvySen aktivuje osteoklasty, a to by mohlo byt mechanismeeparinem
indukované osteoporézy (10). V naSi studii vyznanstoupala koncentrace
osteoprotegerinu v pbéhu #hotenstvi. Ale nebyl zjigh statisticky vyznamny
rozdil mezi skupinou s enoxaparinem a bez enoxapaKoncentrace RANKL
nevykazovala statisticky vyznamné &my mezi skupinami, ani mezi jednotlivymi
tydny €hotenstvi. Ve studii (10) byla nalezena vysSi vigkii mobilizace OPG u
UFH nez LMWH, coz znd, Zze UFH ma #tSi afinitu k OPG. V jiné studii bylo
nalezeno vyssi vyliovani OPG, kdyz byla pouZzita vysSi davka UFH. Freto
bylo dokazéano, ze 0,1 az 1 U/ml heparinu in vitroibuje OPG (24), vychazime
z toho, Ze heparin in vivo ie také inhibovat OPG. Dale je v literu nekolik
studii, které hodnoti pokles kostni denzity u paigk, které uzivaly LMWH
dlouhodol¥ v gravidig (25). Uzivani LMWH vedlo k poklesu kostni denzity
pacienfi s LMWH vic, nez u paciefits warfarinem (25). V jiné studii nebyl
zjistén rozdil mezi skupinami s dalteparinem a kontrakupinou bez kby
LMWH. Tyto vysledky ukazuji, Ze dalteparin nesnglpstni denzitu (26). V jiné
studii byla incidence vyznamné ztraty kostni dgnZit nebo = 10%) u Zen
uzivajicich dalteparin nebo UFH v obou skupinéeinst (2-2,5% pacientek) (27).
NaSe studie byla limitovdna mnoha faktory a jegjipbtteba dalSich studii k
vyswtleni mechanismu heparinem indukované osteoporézjiSgni skuténé
incidence LMWH-indukované osteopor0zy. Limitacedséuvyplyvaji z faktu, ze
t¢hotné Zeny jsou v podstafedind skupina pacieint ktei uzivaji LMWH, nebo
heparin dlouhodah Z etického hlediska neni mozné¢iih kostni denzitu.

Tehotné Zeny nelze vystavovat radiaci. Ohijznse hodnotily zniny




osteomarker vzhledem k fyziologickym z&mam osteomarkérv gravidi€. Déale
nebylo mozné provést odibkrve a stanoveni koncentrace osteomdrkered
graviditou. Z &chto divodi je obeci velmi malo klinickych studii, které se
zabyvaji vyzkumem heparinem indukované osteopoliépy \¥tSinou na malém
potu pacient a vysledky jsouwtasto ambivalentni. Pro stanoveni skotho
rizika LMWH indukované osteoporézy jsou pefta velké klinické studie, které
budou porovnavat kostni denzitteg a po I&bé a budou srovnavatizné davky a

druhy LMWH a izné pacienty, ne pouze gravidni Zeny.

Zaver

K cilam disertace byla postupziskana data, jejichz charakteristiky jsou popsany
v kapitole vysledky. Podrobnou analyzou sebranyeh se podélo ziskat
odpowdi na vytytené cile disertmi prace. Z prvnéasti vyplyva, zeghotenstvi je
hyperkoaguléni stav. Dochézi k postupné elevaci koaguileh faktofi
(fibrinogen, FVIII), ke sniZzeni koncentrace inhdrit koagulace — proteinu S.
Postupg se také zvySuje koncentrace D-difnercoz seédéi o aktivaci
koagul&nich mechanisina zvySené fibrinolyze. | proteiny akutni faze valg
zmeény v gravidi€. V naSi studii signifikanth stoupala koncentrace alfal
antitrypsinu a transferinu a mezi 15. a 25.tydneignikantré poklesla
koncentrace alfal glykoproteinu. Vzestup konceetiiéchto proteiri akutni faze
neni projevem zatu, ale fyziologické reakce organismu néhdtenstvi s
imunotoleranci plodu. V druh#asti studie se prokazalo, Zze monitorovani inhibice
FXa u gravidnich zZen s nizkomolekularnim heparineynmelo byt standardnim
postupem. A na zaklgdzjiSttnych hodnot, by se #a davka LMWH dale
upravovat. Prokazali jsme, Zeipmérna koncentrace inhibice FXa se stoupajicim
tydnem thotenstvi klesad. Uz v 15. tydnu (N=68) byla u 1029 zjiS€na
koncentrace anti-FXa nizsi nez 0,2 IU/ml. Pacieriy poddavkované, i kdyz
uzivaly dopordenou davku enoxaparinu. Bchto pacientek se davka zvySovala.
Ve 25. tydnu (N=61) byla u 9,83 % a ve 35. tydne%H) byla u 14,54 % zji§ha

koncentrace anti-FXa niz8i nez 0,2 IU/ml. TakZzeomsc se davka zvySovala u




celkem 21 (30,88%) pacientek z 68. Dale jsem prakaze BMI, hmotnost i
koncentrace &kterych heparin vazajicich protéiffibrinogen, alfa-1 antitrypsin)
negativré koreluji s inhibici FXa. Vyznamnost 2m téchto faktofi v thotenstvi
jenom podporuje vhodnost pravidelné monitoragienosti antikoagulkéni 1&by
nizkomolekularnimi hepariny ¥totenstvi. Tetim cilem bylo zhodnotit vedlejSi
inky enoxaparinu v mistvpichu subkutanni injekce pomoci dotaznik8,8%
pacientek rslo drobné hematomy v mistaplikace. Castym nefijemnym
vedlejSim dinkem bylo také paleni v misaplikace 65,2 %. DalSi lokalni vedlejsi
aginky (swedéni, bolest, tuhé podkoZni uzliky) byly mié¥asté. Zadna z pacientek
nentla zavazné krvaceni po dobuch§ enoxaparinem. Cilengtvrté casti
disert&ni prace bylo porovnani vlivu enoxaparinu na markéwostniho
metabolismu. V naSi studii statisticky vyznamrstoupala koncentrace
osteoprotegerinu v pibéhu €hotenstvi, ale nebyl zji& rozdil mezi skupinami s
Ié¢bou nizkomolekularnim heparinem a bezblé Studie ukézala pokles
procentudlni kostni alkalické fosfatazy, jako hygticky moznou Féinu
heparinem indukované osteoporézy. Jsou ovSem rdafi# studie ke zjishi
patofyziologického mechanismu heparinem indukovastéoporozy.




Seznam zkratek

A1AT — Alfal-antitrypsin

ACCP doporideni-dopordeni komory americkych hrudnich 1ékaz angl.
American College of Chest Physicans — Evidence @&sédelines
APC-aktivovany protein C

APPT-aktivovany parcialni tromboplastino¥sts

ATIII- antitrombin

BMD-kostni denzita, z angl. bone mass density

BMI-body mass index

CRP- C-reaktivni protein

FBG-fibrinogen

Fll, FV, FVIII, FXa- faktor II, V, VIII, aktivovanyfaktor X
HELLP-pozdni gestdza, z angl. hemolysis, liver eney, low platelet count
HET/HOM — Heterozygotni / Homozygotni

HZT-hluboka Zzilni trombdza

INR- mezinarodni normalizovany p&nprotrombinovéha@asu, z angl.
international normalised ratio

IUGR-intrauterini fistova retardace plodu, z angl. intrauterine growth
retardation

LMWH-nizkomolekularni heparin, z angl. low moleautgeight heparin
MTHFR-metylentetrahydrofolatreduktaza

OPG-osteoprotegerin

ORM-orosomukoid

PC-protein C

PE-plicni embolie

PREA-prealbumin

PS-protein S

RANK, RANKL-receptor aktivator nuklearniho faktokappa B-ligand
RT-PCR — polymerazovi&tézova reakce v redlnédase, z angl. real-time
polymerase chain reaction

TEN-tromboembolicka nemoc

TRF-transferin

TT-trombinovycas

UFH-nefrakcionovany heparin

UPT-unelé preruSenighotenstvi
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