Posudek na disertaéni praci

Determinace spontannich abortu- uloha genu pro APO E, vvznam vybranych
vrozenych trombofilnich faktoru a funkce Stitné Zlizy v gravidité.

Autor MUDr. Dita KaSparova:

Mezioborova spolupréce je vzdy vitana a prospésnd, zvIasté pfi soucasné vyrazné specializaci
lékatskych obort, vznikajicich v poslednich desetiletich. Pfinosné je tedy téma, které si
MUDr. D. Kasparova zvolila, zda vybrané, predeviim vrozené ukazatele ovlivauji vznik
spontanniho potratu (SA). Podafilo se spolupracovat s kvalitnimi odborniky a vysledkem
jsou zajimave zaveéry, které jsou piinosné pro prevenci SA. Vime, Ze genetické faktory v
jsou jednozna¢né spojena s genetikou- trombofilni stavy a pfitomnost lipoproteinu- APO E ,
tfeti hodnoti vyznam asymptomatické funkéni poruchy $titné Zlazy ai u téchto chorob
hraje genetika diileZitou roli. ProspéSnost takovych studii je nepochybnd, vychazi nejen
ze zhorsujici se fertility a zvySujiciho se poctu spontannich potrati , jak uvadi autorka, ale
soucasny rozvoj diagnostickych metod umoziuje ziskavat nové informace. Na jejich
zaklad¢ lze v¢as odhalit rizikoveé ¢i asymptomatické nemocné osoby a zahajit preventivni ¢i
lé¢ebné postupy. Ptesto, Ze je SA projevem pfirozené selekce, je nezbytné hledat moZnosti
prevence i okolnosti , které¢ samy vyvoj embrya negativné ovlivituji. O negativnim dopadu
na prubéh gravidity u uréitych trombofilnich stavi a poruch funkce §Z jsou ¢etné studie,
vztah ke spotnannim potratiim je vSak dolozen méné casto a nékdy s kontroversnimi zavéry.
Trombofilie se v populaci vyskytuji ucca 8 %, poruchy funkce §2 u Zen nejméné u 4-5%,
u dalich nejméné 8% eufunkénich Zen probiha vice ¢i méné vyjadiené autoimunitni
postizeni 8z . Vyskyt lipoproteinu APO E a jejich mozného vztahu ke spontannimo
potratiim je podle vétSiny studii otevieny. Na tato tfi témata se autorka ve své disertacni
praci zaméfila.

Prace ma 110 stran, obrazka 5, tabulek 19, grafti 10, celkem 116 citaci, které zhrnuji
zahrani¢ni i ¢eské autory . Text je pichledné strukturovany . Chtéla bych vyzdvihnout velmi
kvalitni prehledy v kapitolach 2.7 a 2.8, vénujici se podrobné informacim o trombofilnich

stavech a tyreoidalni funkci v gravidité. Tyto ¢asti vzhledem k mezioborovému piesahu
doporucuji po drobné Gpravé publikovat samostatné v ¢asopise, zaméfeném postgradualne.

Experimentdlni ¢ast je psand jasné, pfehledné, je dolozena dostateénym mnozstvim
obrazové dokumentace, kontrolni skupiny jsou dostate¢né pocetné a svym charakterem
odpovidaji pozadavkim na védeckou praci. Diskuse se opird o relevantni vysledky i odkazy
na dalsi studie, a autorka k nalezenym zavérem zaujima pfimétené kritické stanovisko.
Obrazova ptiloha je informativni a velmi pékné doklada vysledky studii.

Termin Spontanni potrat ¢asny a pozdni (SA) se opira o definici: SA je porod mrtvého
plodu s hmotnosti niZ8i 500 g nebo po gravidité kratdi nez 12.resp 22.tydnt. O embryu
mluvime do staii 8. tydne, déle az do porodu jde jiz o fetus . V soucasné dobé roste, jak
uvadi autorka, pocet SA.V r 2003 byly SA zastoupeny 27% gravidit, vr2009 jiz 36,1%,



vr2014 dokonce 37,5% -cozje vzestup 1.4kratza 11 let . TéZko si lze predstavit,
Jjakou emocionalni zat€Zzi tyto Zeny po SA prochazeji. Jednou z pfi¢in SA je pravdépodobng
1vyssi primérny véku Zen v dobé tehotenstvi i vék Zen po potratu , ktery se za 11 let zvysil
0 7,7%. Proto hledani pfi¢in je logickou reakci na uvedené skuteénosti.

K jednotlivym tématim:

*K prvému tématu: MUDr Ka$parova navazala na star§i studie , ptedkladajici hypotézu o
uloze genu APO E jako protektivniho faktoru v pribéhu ontogeneze . Vysledky starsich praci
byly nékdy protichlidné, ¢asto se studie opiraly o mensi podet vysetienych soubord.
Zhodnocenim rozséhlého poétu 410 vzorkd tkang embryi, ziskanych ze SA, se nepodafilo
hypotézu o protektivnim vlivu APO E potvrdit. Nebyl prokazan rozdil ve vyskytu
vybranych genotypti Zen se SA ve srovnani s kontrolni skupinou b&zné populace ze
souboru post-MONIKA.

*Druhé téma- vyznam vybranych trombofilnich stavii- je nadale otevienou otazkou a tato
solidni studie mizZe k uréitym nejasnostem piispét. Predpoklad, Ze hereditarni trombofilni
mutace je jednim z vinniki ¢i pficin SA, je plauzibilni. Prosperita embrya je zavisla na
spravném placentarnim krevnim zasobeni, a to muzZe byt negativné ovlivnéno i zménami
hemokoagulace . akcentované v gravidité. Hormonalni i dal3i zmény v t&hotenstvi jsou

v hemokoagulaci vyznamnym faktorem. Autorka vychazi z epidemiologickych studii, které
uvadeji, ze hereditarni trombofilie se vyskytuji v ¢eské populaci s minimalni prevalenci 5-8%,
nejcastéji se jednd o FVL u 2-5% a PT G20210A ( mutace protrombinu) u 1-2

% heterozygotd. V souboru 100 Zen po SA byl zachyt FVL u 12% (9/100 Zen), u
kontrolni skupiny (Zeny po Gsp&ném téhotenstvi) u 2,6% (2/75). Mutace protrombinu
byla zjisténa u 4% Zen po SA, v kontrolni skupiné zachycena nebyla. Ptesto, Ze vysledky
piekvapivé nedosahly statistické vyznamnosti, je patrny trend, svédéici pro ast&jsi vyskyt
FVL u Zen po SA. Mimo vysvétleni, které uvadi doktorandka, je mozné i nasledujici:
doporuceni k vySetfeni hereditarnich trombofili v ramci prevence zahrnuje fadu stavi (
podavani hormond, Zeny s pozitivni OA nebo RA vybranych stavii, Zeny s prod&lanym
potratem a/nebo s habitudlnim potracenim a Zeny s vybranymi komplikacemi v gravidit&).
Je tedy mozZné, Ze ve studii 8lo jiz o selektovany soubor a Zeny , indikované k preventivni
1éEbe, jsou jiz v péci trombocentra a snad i usp&3né léceny. O tyto stavy by mohl byt tedy
soubor ochuzen . To je ale udél fady soubort v zemich, vyuZivajicich preventivni
doporutené programy. Zavér studie, Ze Zeny s izolovanym SA maji 2,4x vy$si prevalenci
FVL heterozygotl (12%) a 1,5x vy3si prevalenci PT G20210A- mutace protrombinu

v heterzygotni formé (3%) oproti obvykle uvadénym hodnotéam, je dilezity. ProtoZe
trombofilni stavy jsou pouze jednou z mnoha pfi¢in SA, soucasné doporudeni vysetfovat na
trombofilni stavy az po tietim SA. by mohlo tyto zjisténé vysledky na po&etném souboru
Zen vzit v ivahu a vysledek studie Dr Kasparové by mé&l byt podkladem k daldi diskusi &i

pokracovani vyzkumu.

Treti téma- determinace SA- vyznam funkce $titné Zlazy v gravidité, je nejméné 20 let
pfedmétem diskusi mezi endokrinology, bohuZel- za malého zajmu gynekologi a porodnikd.
Endokrinopatie jsou vSak castou etiologickou pfi¢inou SA, jsou zodpovédné az za 20%
spontannich potratd, nej¢astéj$im onemocnénim je porucha funkce stitné Zlazy nebo
syndrom polycystickych ovarii. Autorka se zaméfila na rozbor laboratornich nalezii
zamefenych na poruchy funkce 82 u ..zdravych* t&hotnych Zen v 1. trimestru . Vylouceny
byly Zeny s tyreopatiemi, s autoimunitnimi chorobami . Dle priibéhu gravidity byla vytvofena
skupina Zen , které spontdnné potratily (SA) a Zeny, které sp&sné porodily Mimo zékladni



laboratorni vysetfeni ( TSH,TPOab, FT4) byl u Zen po SA doplnén ultrazvuk 3titné Zlazy.
Normy laboratornich testi jsou vzhledem k vlivu hCG i dalsich okolnosti v jednotlivych
trimestrech odlisné od bé&Zné populace, o presnych hranicich norem zvlasté u TSH se
vedou diskuse, je zndma i z4vislost na laboratorni metodice. Pro TSH pouzila doktorandka
normu  pro 1. trimestr do 2,5mIU//I, pro FT4 11,5-18,1pmol/l, odpovidajici Doporugeni
CES CLS JEP. Norma s ohledem na specifi¢nost protilatek proti TPO je za pozitivni
povazovan aZ dvojnasobek horni hranice normy. Zatimco TSH bylo u kontrol v 90%

v normalnim pasmu ( mirnd elevace u 8% a mirna suprese u 2% ), v souboru Zen po SA
byla mirnd elevace TSH u 17-24% . Hodnoty FT4 byly v normélnim rozmezi u viech
vySetfovanych, coz odpovida nasim zkuSenostem i nazoru, Ze vySetfovani FT4 v gravidite
ma pro screening mensi vyznam nez vySetfeni TSH ¢&i protilatky. Prikaz protilatek TPOab
oznaci Zeny s autoimunitnim procesem ve $Z a moZnymi ¢ast&j$imi komplikacemi

v gravidité. Velmi zajimavé jsou vysledky z vySetizeni UZ u Zen po SA : pozitivni nalez
UZ byl u Zenpo SAu 21%-28%, a byla prokézana korelace s protilatkami. Autorka
zastdva nazor, ze univerzalni screening je ziejmé nejefektivngj$im strategii k zachytu
khmcky vyznamnych tyreopatiim v gravidité, a tento nazor je zcela v souhlase s nazory CES
CLS JEP: Na str 18 cituje Cedazo-Minguez 2007, ktery je opatrn&jsi a uvadi, ze vysetrem
laboratornich tyreoidalnich parametri je doporudeno jiz pii prvni t&hotenské ztrate . Cesti
autofi ve vySetfujicim algoritmu jako indikaci k laboratornimu vy3etfeni uvadéii
endokrinopatie obecné (Roztoéil. 2007) (Binder. 2002). ale dilezité je . jak zdiraziiuje Dr
Kaparovd, zahrnout do laboratornich testi i protilatky TPOab. Interpretaci a podrobnému
rozboru laboratornich vysledki se autorka obsirné vénuje ., coZ povazuji za velmi dilezité i
pfinosné. protoZe jak pro screening poruchy funkce v gravidité, tak pro zahéjeni 1é&by je
spravne hodnoceni laboratorniho vysledku podstatné. Vysledky studie by méla prednést i
publikovat na odborném foru pro gynekology. Prokézala schopnost moderniho pohledu

gyvnekologa na vztah §7 a gravidity.

1. Zavér, ze ,, APO E polymorfismus nelze oznagdit jako determinujici faktor v roli ¢asného
SA je sice negativnim zdvérem, vySetieni tak rozsahlého souboru ije jisté dostate¢né
prukazné pro toto tvrzeni.

2.Piesto. Ze kandidatka nenalezla jednoznaény vztah mezi vyskytem vybranvch ukazateld
trombofilnch stavii a SA. studie je vyraznym piinosem pro orientaci v problematice
koagulopatii v gravidité. Statistické zpracovani neprokazalo vy33i prevalenci i en se SA,
Celé a obsahl€ problematice se velmi pékné autorka vénuje . Cennd jsou upozornéni, ze
nékteré vysledky laboratornich vySetfeni jsou ovlivnény soudasnou medikaci nebo
zdravotnim stavem tehotné Zeny. Autorka spravné zduraziiuje, Ze se zvySuji jak poéty
t€hotnych nejen s trombofilnimi stavy, Zen se systémovymi chorobami . lé&bou kortikoidy
nebo_imunoglobuliny, tak se zvySuje vék t&hotnych, a proto je nezbytné o této problematice
vice informovat. Slozité a nékdy i kontroverzni téma tromboprofylaxe véetné podavani
kumarint v ¢asné gravidité je velmi pékné zpracované . vénuje se i profylaktickym opatienim
v perikoncepénich a postkoncepénich situacich. Tato ¢ést by si zaslouzila  samostatnou

publikaci v internim postgradudlnim casopise .

3. O screeningu tyreopati v gravidité se diskutuje nejméné 20 let- stale jde podle nékterych
o kontroversni  téma. Argumentem odpircii je, chybi kontrolni souboru Zen

s hypotyre6zou , které¢ nejsou lé€eny. Takovy soubor nelze z etického divodu vytvofit. Jsou
sice vyuzivéany retrospektivni a observa¢ni studie, ty viak mivaji rizné nedostatky . Do




poptedi zdjmu se dostdvd otdzka pritomnosti protilatek. kterda vy&leni Zeny s autoimunitnim
procesem ve §titn€ Zlazy, a u nékterych i s odlinou imunologickou vybavou. Tyto Zeny jsou
indikované ke zvy$ené pééi gynekologa. piipadné endokrinologa. Autorka prokizala
castéjsi vyskyt mirné elevace TSH u Zen po SA  oproti kontrolam. Vzhledem k tomu, ze
nejméne 10 let je vySetfeni laboratornich tyreoidélnich parametrti doporuceno JiZ pii prvni
téhotenske ztrate (Cedazo-Minguez, 2007, dalsi guidelines), je mozné, e i soubor byl
CasteCneé selektovany a ochuzeny o Zeny, které jiz byly zachyceny v rdmci prevence a jsou
jiz léCeny. To ov3em nesnizuje vyznam studie a mohlo by to svédéit o respektovani
screeningu nékterymi gynekology a nasledné veasné 1é&by u téhotnych Zen, jak je
doporuceny vysetfovaci algoritmus. Vyraznym piinosem je nalez jednoznaéné korelace
nalezu UZ 87 a prikazu pozitivity titru TPOab u Zen po SA . absolutni vy3e titru je méné
dileZitd nez sama pozitivita. Zavér, Ze pravdépodobnost patologického nilezu na UZ &% u Fen
s ptitomnosti TPOab je 116x vy33i. je velice zajimavy a dokazuje, Ze pfitomnost TPOab
odrazi jiz probihajici autoimunitni zmény ve §7

. Diagnostika a 1é¢ba gravidnich Zen je delikdtni zileZitosti. Zeny zachycené

s odchylnym laboratornim nilezem, odpovidajicim tyreopatii, a to zvli§té Zeny po SA,
patfi  do specializované péce endokrinologa obdobné jako zeny s prokazanou
trombofili a Gzk4 spoluprice poucenych gynekologii je nezbytna. P¥ehled problematiky
jak trombofilnich stavii, tak tyreopatii je velmi kvalitné zpracovin a je vhodny pro
samostatnou publikaci . MUDr D. KaSparovi prokazala rozsihlé védomosti z oblasti,
které byly predmétem jejiho studia. Velmi kvalitn& zpracovala kapitoly tykajici se
problematiky, sbéru dat. Vystupy studii a hodnoceni jsou na velmi dobré trovni.
Pokud by se ji podaFilo zavéry publikovat v tisku, zaujmout stfedni zdravotni personal-
piredeviim gynekologické sestry, byl by to velky p¥inos. Vzhledem k tomu, %e je patrny
velky prostor pro zlepSeni osvéty v problematice onemocnéni §7 a gravidity a uplatnéni
gynekologickych sester, Ize doufat, Ze informace . ziskané z doktorandské price, bude
dale rozsirovat.

MUDr D.KaSparova ma predpoklady pro samostatnou tvofivou védeckou précia
predloZeni studie je podkladem pro udéleni titulu Ph.D.

Doc MUDr Zdenka Limanova, C Sc
III. intzerni klinika a 1.LF UK, Praha



Dotazy:

*Autorka se na str.15 ve vztahu k vySetfeni ovaridlni rezervy zmifiuje 0 AMH-ma
s vySetfenim vlastni zkuSenosti? Pokud vim, VZP toto vy3etteni nehradi — jaky je jeji ndzor
na pfinos té€to metodiky pfi vySetfovani infertilnich a sterilnich Zen , pfipadné Zen po SA?

*str -15- zminka o UZ plodu. Lze vysetfenim UZ plodu a piipadné od kterého tydne je
mozné piispét zvlasté pfi neprospivani plodu k diagnoze hypotyredzy plodu &i matky ??

*Na str 21- je doporucena substituce kyselinou listovou a tokoferolem, chybi zminka o jodu.
Je informace o piijmu jodu soucasti pohovoru gynekologa ( jeho asistentky) pii registraci
gravidni Zeny?

*Dr Ka$parova uvadi, ze primérny vék zeny pii SA vzrostl z 29,7 let v r 2003 na 32let v r
2014. Jsou zahrnuta i ¢isla Zen IVF? Vzhledem k doporugeni vieobecné vysetfovat Zeny na
tyreoidélni choroby od 30 let dle doporugeni ATA 2016 povaZuje to doktorandka za
pfijatelné pro gynekology v CR?

*K pfipravé souborti: je mozné odhadnout, jak ¢asté byly tyreopatie nebo DM v anamnéze
osobni nebo rodinnd ? a tyto Zeny musily byt ze souboru vyfazeny?

*VySetfeni trombofilnich stavii bez jasné indikace neni hrazeno pojistovnami. Prosim o
nazor, zda by se mélo vySetfeni nabidnout divkam ¢i Zendm s negativni anamnézou,
zahajujici podavani hormonélni antikoncepce, piipadné hormonalni 1é¢by, za uhradu ?

*FVL mutace hetero — prevalence 12% u Zen po SA au kontrolni skup 2,6%, statisticky
neni prikazné?

*str 24: Autorka uvadi prevalenci tyreopatii v gravidité, odvolava se na Cedazo-Minguez,
2007 a vyslovuje sviij nazor, Ze v 5.- 6. gestaénim tydnu by se idedlné méla rutinné
laboratorné vySetfovat funkce tyroidey u viech téhotnych (fT4, TSH, a-TPO). - jak lze
tento nazor prosazovat? Realizuje se nékde?

*Spojeni problematiky hemokoagulace a hladiny FT4 fedi prace autort, kterd by méla
I¢kafe varovat i pred nadmérnou ¢i nekontrolovanou substituci. M autorka k této praci
néjaky komentaf (1)?
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