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Predkladand prace je pro praxi vysoce aktudlni. Tromboembolicks nemoc je v
civilizovanych zemich jednou z nejéastéjsich pritin nemocnosti a tmrtnosti tehotnych Zen. V
gravidité se Casto poprvé projevi vrozend. nebo ziskana trombofilie. Pacientky s trombofilii
maji 1 zvysené riziko tehotenskych komplikaci. Optimélni antikoagula¢ni profylaxe poméha
temto komplikacim predchazet.

Pritomnost  trombofilie nékolikanasobne zvySuje riziko tromboembolické nemoci. ale
setkdvame se i casnymi opakovanymi potraty. odumfenim plodu in utero, riistovou retardaci
plodu a pozdnimi tehotenskymi komplikacemi ( preeklampsie, abrupce placenty ). Bylo
zjiSténo. Ze riziko hluboké Zilni trombozy je asi 5-krat vy3si v gravidité a 60-krat vyS§i béhem
prvnich 3-mésich po porodu ve srovnani s netéhotnymi Zenami. U gravidnich Zen. nositelek
trombofilni mutace FV-Leiden bylo riziko trombozy 52-krat vyssi. U Zen s trombofilni mutaci
I 1-protrombin bylo riziko 31-krat vy3si. nez u netéhotnych Zen bez trombofilnich mutaci .
Antikoagula¢ni 1é¢ba v tehotenstvi je indikovana k 1éche a prevenci venézniho
tromboembolismu. k prevenci a 1é&bé systémového tromboembolismu u pacientek s
mechanickou srde&ni chlopni a k prevenci opakovanych potratii, nebo t&hotenskych
komplikaci. Pouziti antikoagulaéni lécby k prevenci tehotenskych komplikaci je v poslednich
neékolika letech stale castéji v praxi pouzivano. Nizkomolekularni hepariny jsou zikladni,
nejbezpeénejsi a nejéastéji pouzivané antikoagulaéni 1éky v t8hotenstvi. Mechanismus
antikoagulaéniho i¢inku je dan vazbou k antitrombinu. Afinita nizkomolekularniho heparinu
k antitrombinu je 4x vy3§i. nez je afinita nefrakcionovaného heparinu.

Cilem price bylo sledovani vybranych koagulaénich parametrd tj. aktivovany parcidlni
tromboplastinovy ¢as (APTT). trombinovy ¢as (TT). protrombinovy ¢as (INR). koncentrace
fibrinogenu (Fbg). aktivita antitrombinu (AT). koncentrace D-dimert. koncentrace faktoru

VIII (FVIII). aktivita proteinu C (PC). akiivita proteinu S (PS). parametria krevniho obrazu




a proteini akutni fiaze pii profvlaxi tromboembolické nemoci s enoxaparinem v pribéhu
tehotenstvi u zen s trombofilii (mutace FV-Leiden. mutace F II protrombin, mutace MTHFR
677. antifosfolipidovy syndrom).

Byla sledovana G¢innost antikoagulacni 1éby enoxaparinem v téhotenstvi. monitorace
pomoci anti FXa aktivity, stanoveni zavislosti inhibice FXa vzhledem k fyziologickym
t¢hotenskym zménam koagulacénich parametrt a rustu hmotnosti.

Byla zjis'tovana  subjektivni snasenlivost dlouhodobé podavané antikoagulaéni injekéni
terapie u t€hotnych Zen a vyskytu hemoragickych komplikaci pfi profylaxi enoxaparinem.

Byl zhodnocen vliv enoxaparinu na markery kostni remodelace. Cilem studie bylo porovnat
zmeny markeru kostniho metabolismu u t&hotnych zen uzivajicich dlouhodobé enoxaparin se
skupinou téhotnych zen bez [é&by nizkomolekuldrnimi hepariny.

Medodika Metodou nahodného vybéru bylo do studie zafazeno 68 téhotnych pacientek s
trombofilii (mutace FV-Leiden. mutace F [1 protrombin., mutace MTHFR 677.
antifosfolipidovy syndrom). Studie byla provedena v Trombotickém centru Vieobecné
fakultni nemocnice v Praze. Studie byla schviélena etickou komisi 1. LF UK a VFN v ramci
schvilenf{ projektu vyzkumného zaméru Ministerstva zdravotnictvi MZOVFN2005. Profylaxe
nizkomolekuldrnim heparinem byla zahajena primémé v 7. tydnu téhotenstvi. Enoxaparin
(Clexane ®, Sanofi-Aventis) byl poddvan v poéatetni davee 4.000 IU. a davka byla pozdéji
upravena na zakladé méfeni plazmatické antiXa aktivity. Pokud byla hodnota inhibice faktoru
Xaniz8i nez 0.2 [U/ml 4 hodiny po aplikaci injekee. byla davka enoxaparinu zvysena na 6000
[U/ml. U pacientek byly v 15., 25. a 35. gesta¢nim tydnu sledovany parametry krevniho
obrazu, koagulaéni parametry. proteiny akutni faze a inhibice faktoru Xa.

Tehotné Zeny (N=66). u kterych bylo v ramci prevence tromboembolické nemoci nutné
podavéani enoxaparinii od zaédtku téhotenstvi. vyplnily dotazniky, ve kterych mély zhodnotit,
zda se u nich vyskytovala tvorba modfin v miste vpichu, svédéni v misté aplikace, paleni,
bolest v misté aplikace. vyrazka v misté aplikace. tuhé podkoZni uzliky a jiné komplikace,
nebo psychické aspekty. V kontrolni skuping (N = 15) bylo indikovano pouze sledovani bez
farmakologické profylaxe. . Plazmatické hladiny celkové alkalické fosfatdzy. kostni alkalické
fosfatizy. osteoprotegerinu a RANKL byly méfeny v 15.. 25. a 33. tydnu t&hotenstvi.
Namefené hodnoty byly porovnany mezi skupinami.

Vysledky : Zmény koagulaénich parametri u téhotnych Zen.Pocet leukocyti v téhotenstvi
mirne stoupal. Zmény. ale nevykazovaly statistickou vyznamnost. Pocet erytrocyti a
hemoglobinu se statisticky vyznamné snizoval s postupujicim téhotenstvim (P<0,05).

Sledovany pocet trombocytd se snizoval po celou dobu gravidity, ovSem nebyl statisticky
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vyznamny (P>0.05). Pouze jedna pacientka ve 35. tydnu méla pocet trombocytd niZsi nes
I31. 10%9/1 . coz je dolni fyziologickd mez pro zdravé netéhotné Zeny. Pacientka dosahla
hodnoty 111. 10%9/1. Distribu¢ni kfivka trombocyti statisticky vyznamné nartistala po celou
dobu sledovani (P>0.05).Hodnota INR se po celou dobu sledovani neménila . Cas APTT se v
prubéhu sledovani mirné zkracoval. oviem zmeny nebyly statisticky vyznamné. Hodnoty
trombinového casu se neménily. Koncentrace fibrinogenu statisticky vyznamné stoupala mezi
Jednotlivymi tydny (P<0.05). Ve viech odbérech byla pramérna koncentrace vyssi nez 2-4 g/l,
coz je fyziologické rozmezi u netéhotnych Zen. Koncentrace antitrombinu se nemeénila.
Koncentrace D-dimerd statisticky vyznamné stoupala po celou dobu sledovani (P<0,05).
Medianové hodnoty D-dimerii uz od 15. tydne téhotenstvi presahovaly fyziologické rozmezi
pro zdravé netéhotné zeny (<190ug/1). Celkem v 35 odbérech presahly hodnoty i 1000 pg/l (1x
uz v 15. tydnu a 4x ve 35. tydnu). Maximalni dosazena koncentrace D-dimert je 2094 pg/l.
Koncentrace proteinu C se po dobu sledovani neménila. Koncentrace proteinu S statisticky
vyznamné klesala po celou dobu sledovani (P<0,05). Medianova hodnota v 15. tydnu byla 65
%0. ve 25. tydnu 45 % a ve 35. tydnu 36 %. Ve viech tiech odbérech byly hodnoty niZsi. nez je
fyziologické rozmezi pro zdravé netéhotné zeny (65%-140%). Koncentrace faktoru VIII
stoupala po celou dobu gravidity. Z medidnové hodnoty 104 % v 15. tydnu az na medianové
hodnoty 166 % ve 35. tydnu. U alfal-antitrypsinu byl zjistén signifikantni vzestup mezi 15. a
25: a 15, a 35. tydnem gravidity. Medidnové hodnoty ve 25. a 35. tydnu piesahovaly
fyziologické rozmezi pro zdravé netéhotné pacienty ( norma 0.9-2 g/l). Koncentrace
transferinu po celou dobu méfeni signifikantné stoupala (P<0.05). Koncentrace prealbuminu
se neménila. Koncentrace alfa-1 glykoproteinu (orosomukoidu) statisticky vyznamné poklesla
mezi 15. a 25. tydnem a pak se jiz neménila (P<0.05). Hladina alfa 2 makroglobulinu a CRP
se vyznamné nelisila

Sledovini u¢innosti antikoagulaéni 1é¢by. Uz v 13, tydnu (n=68) byla u 7 pacientek
(10.29%) zjisténa koncentrace anti-FXa nizsi nez 0.2 1U/ml a dévka 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 divka se zvysila na 6000 [U. Ve 35. tydnu (n=55) byla u 8 pacientek (14.54 %)
zjiSténa koncentrace anti-FXa niZs§i nez 0.2 1U/ml a davka se zvysila na 6000 TU. Takze
nakonec se davka zvySovala u celkem u 21 (30.88%) pacientek z 68.

Dotaznikova akee. VétSina pacientek si aplikovala enoxaparin do bficha a boki (90%), pouze
mala ¢ast zvolila jako alternativni mista aplikace stehna. nebo paze (10 %). Vé&tsina pacientek
st aplikovala enoxaparin sama (82 %). pouze 18 % si nechalo aplikovat injekci od druhé

osoby. Castym nepiijemnym vedlej$im uc¢inkem bylo paleni v miste aplikace (65.2 %). U




90.7% vzniklo péleni hned po vpichu a trvalo kratsi dobu nez 5 minut. Dalsi lok4lni vedlejsi
ucinky byly méné casté. Svédéni v misté vpichu udava 15.2%. bolest v mists vpichu mélo
37.9 % pacientek a 4.5% udavalo tuhé podkozni uzliky v misté aplikace. U zadné pacientky
nebyly klinickym sledovanim ani dotaznikovou studii zaznamenany zadné zavazné krvacivé
komplikace.

Zhodnoceni vlivu enoxaparinu na markery kostniho metabolismu Nebyly zaznamendny
zadne zavazné nezadouci G¢inky pii pouziti enoxaparinu (zdvazné krvdceni, heparinem
indukovana trombocylopenie. osteoporoticka fraktura). Statisticky vyznamné stoup i
koncentrace kostni alkalické fosfatdzy. V téchto parametrech. ale nebyl zjistén statisticky
vyznamny rozdil mezi Zenami s enoxaparinem a bez enoxaparinu,

Zaver

K cilim disertace byla postupné ziskdna data. jejichz charakteristiky jsou popsany v kapitole
vysledky. Podrobnou analyzou sebranych dat se podarilo ziskat odpovédi na vytycené cile
disertaéni price. Z prvni &asti vyplyva, Ze téhotenstvi Jje hyperkoagulaéni stav. Dochazi k
postupné elevaci koagulacnich faktorti (fibrinogen, FVIII), ke sniZeni koncentrace inhibitoru
koagulace — proteinu S. Postupné se také zvysuje koncentrace D-dimerd. coz sv&d¢i o aktivaci
koagulacnich mechanismii a zvysené fibrinolyze. 1 proteiny akutni faze vykazuji zmény v
gravidité. Ve studii signifikantné stoupala koncentrace alfal antitrypsinu a transferinu a mezi
I5.a 25.tydnem signifikantné poklesla koncentrace alfal glykoproteinu. Vzestup koncentrace
téchto proteint akutni fize neni projevem zanétu. ale fyziologické reakce organismu na
tehotenstvi s imunotoleranci plodu. V druhé &asti studie se prokdzalo, Ze monitorovani
inhibice FXa u gravidnich Zen s nizkomolekularnim heparinem, by mélo byt standardnim
postupem. A na zakladé zjisténych hodnot. by se meéla davka LMWH dale upravovat.
Prokazali jsme. Ze primérna koncentrace inhibice FXa se stoupajicim tydnem téhotenstvi
klesd. Uz v 15. tydnu (N=68) byla u 10,29 % zjiSténa koncentrace anti-FXa niZ§i nez 0.2
IU/ml. Pacientky byly poddavkované. i kdyz uzivaly doporufenou 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 niz&f nez 0.2 [U/ml. Takze nakonec se
davka zvy3ovala u celkem 21 (30.88%) pacientek z 68. Dale bylo prokazano. ze BMI.
hmotnost i koncentrace nékterych heparin vizajicich proteindi (fibrinogen, alfa-1 antitrypsin)
negativné koreluji s inhibici FXa. Vyznamnost zmén téchto faktort v téhotenstvi jenom
podporuje  vhodnost  pravidelné  monitorace  Gc¢innosti antikoagulaéni  lécby

nizkomolekuldrnimi hepariny v téhotenstvi. Tretim cilem bylo zhodnotit vedlejsi uginky




enoxaparinu v misté vpichu subkutdnni injekee pomoci dotazniki. 78.8% pacientek mélo
drobné hematomy v misté aplikace. Castym neprijemnym vedlejdim ¢inkem bylo také paleni
v misté aplikace 65.2 %. Dalsi lokdlni vedlejsi ucinky (svédéni, bolest. tuhé podkozni uzliky)
byly méné éasté. Zadna z pacientek neméla zavazné krvéceni po dobu lécby enoxaparinem.
Cilem ¢tvrté €asti disertaéni prace bylo porovnani vlivu enoxaparinu na markery kostniho
metabolismu. Statisticky vyznamné stoupala koncentrace osteoprotegerinu v pribéhu
tehotenstvi. ale nebyl zjistén rozdil mezi skupinami s 1é¢bou nizkomolekuldrnim heparinem a
bez lécby. Studie ukdzala pokles procentudlni kostni alkalické fosfatazy, jako hypoteticky
moznou pricinu heparinem indukované osteoporézy. Jsou oviem nutné dalsi studie ke zjisténi
patofyziologického mechanismu heparinem indukované osteoporozy.
Zivéreéné hodnoceni priace oponentem:
PredloZena disertacni prace se zabyvd pro praxi vysoce aktualni tématikou.Vybrany soubor
tehotnych Zen i sledované laboratorni parametry byly spravné zvoleny a v souboru byly
ziskany statistické vyznamnosti.
Pro praxi poklidim dva vysledky za velmi v¥znamné.
A) I kdyz byly pacientkdm podany terapeutické davky LWMH ( enoxaparinu), méfenim
koncentrace anti FXa bylo zjisténo v priibéhu gravidity poddavkovani.
B) I pii dlouhodobé aplikaci nizkomolekularniho heparinu nebyly zjiStény znamky
heparinem indukované osteoporozy.
Na autorku disertace mam dveé otazky:
1) Cim si lze vysvétlit pokles koncentrace anti FXa v prabéhu lécby a poddavkovini
enoxaparinu se stoupajicim tydnem téhotenstvi ?
2) Muze byt tcinnost nizkomolekuldrniho heparinu ovlivnéna jeho molekulovou
hmotnosti? ( enoxaparin ma stiedni molekulova hmotnost 4500 dalton. fedelparin
6000 daltonti, parnaparin 5000 daltoni atd). Ktery preparat Jje v soucasnosti pro

tehotné nejvice ucinny?

Prace je svédomité vypracovéna. spliuje viechny nalezitosti disertacni prace.Autorka
prokazala . Ze je schopna samostatné védecké préce. Doporucuji proto pfijmout praci
v uvedeném rozsahu a po ispéiné obhajobé pied komisi 1.LFUK udé&lit

MUDr Magdé Vitkové-Sudrové titul ,, Ph.D%.
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