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Oponentsky posudek na dizertaéni praci MUDr. Magdy Vitkové (roz. Sudroveé) lékarky
Trombotického centra a Centralni hematologické laboratore ULBLD VFN v Praze a studentky
doktorského studijniho programu Biomediciny, oboru Fyziologie a patofyziologie ¢lovéka na 1.

lékaFské fakulté Univerzity Karlovy a Akademie véd CR

S nazvem:

» 1rombofilie v t€hotenstvi. Vliv dlouhodobé profylaxe nizkomolekularnim
heparinem u téhotnych zen s trombofilii*

Dizertace MUDr. Magdy Vitkoveé se soustfeduje na vyznamnou medicinskou kapitolu,
ktera se zabyva ovlivnénim pficiny nejcast&jsi matefské mortality, tedy trombotické diatézy
tehotnych a rodicek. Namét Ize pfivitat, nebot se jedna o problematiku, ktera se soustreduje
na dllezity problém v rdmci preventivnich program( trombembolické nemoci.

PredloZena prace je klasicky a prehledné roz¢lenéna. Text zaujima 124 stran. Seznam
literatury obsahuje 117 citaci. Dokumentace zahrnuje 36 graft a 47 tabulek, které jsou
umistény v textu.

Uvodni &ast rozebiréd velmi zasvécené zakladni aspekty souéasného stavu poznani
z hlediska zaméreni studie. Je zpracovana velmi peélivé se zjevnou znalosti detaild
problematiky a s hloubkou pronikajici do specifické problematiky opfenou o vlastni zkugenosti.

Cile prace byly nasledujici: 1. sledovani parametrll koagulace, (APTT, TT, PT, Fbg, AT,
DD, FVIII, PC, PS), parametrtl krevniho obrazu a protein(i akutni faze zanétu pfi profylaxi
enoxaparinem, 2. vyhodnoceni G¢€innosti l&éEby enoxaparinem pomoci anti-Xa aktivity a
stanoveni zavislosti inhibice FXa, 3. vyhodnoceni dotaznikové studie na nezadouci Géinky
dlouhodobé podavané antitromboticke l1é€by enoxaparinem, 4. zhodnoceni viivu heparinu na
kostni metabolismus.

Predmétem analyzy byla vedle zakladnich laboratornich testd vySetieni Leidenské
mutace faktoru V (FVL), mutace protrombinu G20210A (PT20210A), polymorfismus
termolabilni metyléntetrahydorfolatreduktazy (MTHFR) C677G, biologicka aktivita antitrombinu
(AT), proteinu C (PC), proteinu S (PS), faktoru VIl (FVIIl), D-dimerd (DD), alfa1-antitrypsinu,
antika aktivity a markerd akutni faze zanétu orosomukoidu, prealbuminu, transferinu, CRP a
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markr( kostni pfestavby (alkalicka fosfataza celkovéa a kostni, osteoprotegerin a RANKL).
V8echna vysetieni byla provadéna standardnimi metodami, které byly v praci podrobné
popsany a provadény zkuSenymi pracovniky.

Ke statistickému hodnoceni bylo vyuzito programu SigmaStat© pro Windows, verze 3.5
pro grafické znazornéni vysledk( studie program SigmaPlot® pro Windows verze 10.0.
Kategoricka data byla prezentovana jako procenta, spojita data jako primér a smérodatna
odchylka anebo jako median a 25. as 75. percentil a dale zpracovana neparametrickymi testy.
Bylo pouzito Friedmanova RM ANOVA on Ranks testu, Dunnova a Tukeyova testu. Byl
pocitan korelaéni koeficient za pouziti linearni regrese.

Zhodnoceno bylo 68 Zen (v souvislosti se zmé&nami kostniho metabolismu 50), jimz byl
podavan enoxaparin v pocatecni davce 4000 j. (v priméru od 7. textaéniho tydne). Z vysledki
vyplyva, Ze se v koagulaénim profilu projevuje zvySena aktivita protein(i akutni faze
(pfedev8im, jak ukazuje studie, alfal antitrypsinu a transferinu), jakoZ i hyperkoagulaéni
tendence, jak je koneckonctl popséana literaturou, a v indikovanych pfipadech korigovana
antitrombotickou medikaci nizkomolekularnimi hepariny. Méné pozornosti je v&novano
v literatufe jiz nastaveni a Uginnosti 1é¢by a k tomu piispiva pfedloZena prace, v niz se
ukazuje, Ze aZ tfetina Zen mlzZe byt poddavkovana a vyZaduje na zakladé laboratorniho
nalezu Gpravy davky. Studie také odhaluje zavislost vyraznéjsiho kolisani anti-Xa aktivity na
BMI, ale i koncentraci nékterych heparin vazajicich proteind, jako jsou fibrinogen, &i alfal-
antitrypsin.

Zajimava je rovnéz dotaznikova depistaz stran pfipadnych problémi s dlouhobodobou
podkozni aplikaci leku, kde se ukazuje, Ze je podavani LMWH (enoxaparinu) vnimano jako
zajisténi odstranéni obavaného rizika, které navic nepfinasi nijak zvlastni atrapy, a to
naprostou vétSinou probandek.

K problematice tykajici se osteoporézy nebo vlivu LMWH na miru kostni prestavby
rodicek nebylo jednoduché odpovédét, nebot nebylo mozno zjistit rozdil proti obdobi pied
graviditou a tudiz zakladni srovnani nebylo ani mozné. Ze studie vSak nevyplyva, Ze by byly
neni, i kdyZ u gravidnich Zen na enoxaparinu dochazi k poklesu kostni alkalické fosfatazy, coz
by mohlo s heparinem indukovanou osteoporosou souviset.

K praci mam nasledujici dotazy a pfipominky:

1. Jaky je nazor autorky na souéasné zarazeni parametr( fibrinolyzy (napf. PAI-1) mezi
trombofilni ukazatele, na zakladé vysledku kterych je pak rozhodovano o
antitrombotické prevenci ?

2. Jak se stavi autorka k pfetrvavajicimu zafazeni polymorfismus MTHFR do panelu
odhalujiciho trombofilni stavy ?

3. Jakeé indikace enoxaparinu byly stanoveny u gravidnich Zen studie nesoucich
trombofilni dispozice ? K danému problému jsou nejriznéj$i postoje a ne v8ichni autofi
se kloni k tomu, Ze by prevenci mély byt zajistény Zeny s pouhym nalezem napf.
heterozygotni formy FVL? Byla b&hem téhotenstvi u danych Zen na zakladé
dopliujicich vySetfeni doordinovana antitrombaoticka prevence, pokud nebyla podana od
zacatku ?

4. Prekvapilo mne, Ze si vétSina té&hotnych aplikovala enoxaparin do oblasti bficha. U
téhotnych jsem se spiSe setkaval s aplikaci do oblasti stehen dolnich koné&etin

. Je rovnéz zajimave, Ze se neobjevila Zadna HIT. Nebylo v Zadném pfipadé vyjadieno
ani podezieni ?
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Shrnuti:

Dizertaéni prace MUDr. Magdy Vitkové se zamé&fuje na probléem se znacénym klinickym i
védecko-vyzkumnym vyznamem. V Gvodu prokazuje dokonalou znalost studovaného
pfedmétu. Pouzité metody jsou na vysoké urovni. Cile jsou piehledné formulovany a autorka
je, jak dokumentuje ve vysledkové Casti a diskusi, pri zpracovani studie na dostatecne
potetném souboru nemocnych splnila. Zavéry prace jsou jasné a jsou pfinosem jak
z praktického hlediska, tak i z hlediska dalsi v&decko-vyzkumne €innosti.

Po strance formalni se jedna o klasicky strukturované zpracovani studovaneho
predmétu, po strance obsahové se jedna o praci svym rozsahem a pojetim velmi pfinosnou.
Je tfeba vysoce ocenit petlivost a piehlednost sestaveni celeho dila a jeho exaktni pojeti.

Piedlozena dizertace svédéi o autoréing znaéném zajmu a zaujeti pro studovany
problém a o znalostech, kterymi v daném sméru disponuje. Predlozenym dilem prokazuje
schopnost samostatné a tvlréi védecké prace. Prinos samotné prace spociva predevsim
v originalnich zji$ténich se zamé&fenim na vyuZiti v prevenci trombotické diatézy, t&€hotenskych
komplikaci a osteoporotickych problému v téhotenstvi. Publikace je mimo zmin&né dobrym
namétem pro dal$i vyzkumnou praci.

Dizertace MUDr. Magdy Vitkové spliiuje podminky stanovené v § 47 Zakona o
vysokych &kolach &. 111/98 Sb. a formalni a vécné naroky kladené na doktorske prace, a proto
doporuéuji védecke radé 1. Lékarske fakulty Univerzity Karlovy v Praze, aby praci prijala
k obhajobé za ucelem ziskani titulu

doktor — Ph.D.

V Brné dne 28. 11. 2012 Prof. MUDr. Miroslav Penka, CSc.
Lékarska fakulta Masarykovy univerzity
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