Oponentsky posudek magisterské diplomoveé prace
studentky Kristyny Kabelové natéma

Hyperkoaguiaéni stavy v gravidité a jejich komplikace

Studentka Bc.Kristyna Kabelova zpracovala ve své magisterské diplomové praci téma, které
bezprostiedné navazuje na problematiku jeji pfedchozi bakalaiské prace a soucasné
vychazi i z dat lofiské magisterské diplomové prace Mgr.Stichové. Mohu tedy pozitivné
hodnotit, Ze autorka vytrvale rozpracovava stejny tématicky okruh a ma snahu se
dopracovat dalSich vysledki v problematice, se kterou se jiz dfive podrobnéji seznamila.
Vzhledem k mnoha neznamym na poli koagulaéni problematiky u gravidnich Zen je pfinos
této prace vysoce aktualni.

Prace v dvodni teoretické ¢asti zpracovava piehled literarnich dat, na Sestadvaceti stranach
textu shrnuje v8echny zakladni informace z oblasti koagulace, at uz jde o pfedstaveni
obecnych mechanisml koagulace a navazuijici fibrinolyzy, o charakteristiku trombembolické
nemoci a jejich rizikovych faktorl, o pfehled zakladnich trombofilii &i o specifikaci
hyperkoagulace v priibéhu gravidity.

Clenéni této Gvodni &asti je velmi logicky sestaveno, nicméné se nemohu ubranit dojmu
nékolika faktickych chyb nebo pfinejmensim nepfesnosti:

* Prvni z poznamek se tykaji tabulky ¢.1, uvedené na str.2, ktera byla beze zmény prevzata
z puvodni prace této autorky z roku 2017 a v této dfivéjsi praci’je dohledatelny nasledny
odkaz na praci prof. Kubisze a kol. z roku 2006 — tento text jsem jiz ale nedokazal pro
porovnani dohledat. V tabulce mne zarazily dva (idaje, které jsou v dohledatelné bakalafské
praci z roku 2017 uvedeny zcela identicky: 1) jako VI. koagulacni faktor jsou zde uvadény
destickové faktory 3 a 4 - takovyto Udaj jsem dale nenasel v Zadné jiné, ani recentng;si
hematologicke literatuie, i nadale tak mezi plasmatické koagulac¢ni faktory nejsou
destickove faktory zahrnovany, a nadto z historického hlediska byl jako VI. koagulaéni faktor
oznacovan aktivovany faktor V a nasledné byl proto ze seznamu zcela vyiazen, aniz by byl
pro kontinuitu Eiselné fady nahrazen jinym. 2) X. koagulacni faktor nese spravné oznadeni
Jfaktor Stuartiiv-Prowerové®, nebot spoluobjevitelka A.Prowerova (uvadim takto, a& nejsem
pfiznivcem pfechylovani cizich pfijmeni) byla sle¢na, nadto psana s —w-.

* Informace z kapitoly 5.1.4., Ze deficit AT ,ma vzacné za nasledek vznik arterialni trombdzy,
mnohem casteji je spojovan s hlubokou Zilni trombézou v doinich koncetinach" neni chybna,
ale mazZe byt znacné zavadéjici — stejné tvrzeni totiz plati pro naprostou vétsinu ostatnich
rizikovych faktorli trombembolické choroby; uvedeni tohoto tvrzeni v této praci na daném
misté v kapitole o antitrombinu budi dojem, Ze je to typické pravé pro deficit AT.

* Ve stejném duchu je pak informace , Ze ,,...(dabigatran) vykazuje nizké riziko krvaceni do
CNS proti warfarinu” v kapitole 8.2.5. platna pro ostatni NOACs, ale uvedena je konkrétné
pouze v odstavci tykajicim se dabigatranu.

« Znacné zavadéjicim zpUisobem pulsobi véta v kapitole 8.2.2. ,...(UFH se podéva) ¢asto v
kombinaci s oralnim podanim warfannu" Informace je zde zcela vytrzena z kontextu, neni
vysvétlen divod paralelniho podavani dvou antikoagulancii; informace muzZe budit dojem,
Ze samotny UFH neni efektni. Mimoto by stejna informace - uvedena na spravnou miru -
patfila i napf. do popisu LMWH ¢i fondaparinuxu.

* Druha véta subkapitoly 8.2.3. zacina slovy ,Na rozdil od UFH..." a nasleduje vy&et inhibice
trombinu a FXa a aktivace AT Ill, ale prakticky identicky vycet je uveden u pfedchozi
subkapitoly 8.2.2. pojednavajici o UFH. Neni z textu zcela ziejmé, v éem rozdil tkvi.




° V tabulce 5 na strané 17 mne zarazilo zcela identické odds ratio pfi vyjadreni mirné a
nizke rizikovosti. Podle ¢eho tedy byla mira rizikovosti faktort pro obé& jmenované skupiny
stratifikovana?

» V kapitole 8 nazvané Metody tromboprofylaxe (a skute¢né uvodni text kapitoly o
tromboprofylaxi projednava) zaéina podkapitola 8.2. nahle pojednavat o vlastni lécbé
hluboké Zilni trombdzy — bylo by dobré brat zietel na rozdil mezi profylaxi a Ié€bou jiz
vzniklé pfihody.

Druha cast prace pak zpracovava vlastni vysledky vySetieni. Na jedenacti stranach kapitoly
10 je pfedstavena globainé zpracovana metodika. Nasleduje deset stran s interpretaci
vlastnich vysledk v kapitole 11: zde je popsano zastoupeni jednotlivych vybranych
trombofilii (i jejich kombinaci na struéném grafu) u pacientek ve sledovaném tiletém obdobi
a soucasné analyzovan vliv podavané antikoagulacni lééby na hladiny D-dimer( a nasledné
i vztah pfitomné trombofilie resp. tromboprofylaxe LMWH na tyden a typ porodu.

Opét si nicméné dovolim nékolik pfipominek:

* Vlastni prace zahrnuje hodnoceni pouze tfi z vrozenych rizikovych faktorti (FV Leiden,
mutace FlIl G20210A a FVIll), coZ neni v piném souladu s oéekavanym vyznénim nazvu
prace. Nachazim adaj z kapitoly 11.1, Ze 74% vySetfenych pacientek mélo prokazanu
vrozenou mutaci, a s tim je dale pracovano, zcela se vytratila zminka o ziskanych mutacich,
pritom jako velmi zajimavou sougast prace bych hledal tieba podil antifosfolipidového
syndromu na komplikacich gravidity. Rovnéz jsem predpokladal i zpracovani dat stran
deficitu proteind C a S, hyperhomocysteinemie - v souboru dat se nenasla ani jedina
takovato pacientka?? Pouze v tabulce 18 na strané 47 je jedna kolonka ,ostatni mutace"
bez bliz$i specifikace a v diskuzi na str.53 lakonicka poznamka, e byla analyzovana i
»---PFitomnost jiné mutace...“. S ohledem na skuteéné zhodnocené nalezy bych tak nazev
prace oznatil spise jako ,Vybrané hyperkoagulaéni stavy. ..

° Vzhledem k rozdilné trombofiini afinité resp. manifestaci u homozygottl a heterozygoti pro
leidenskou a protrombinovou mutaci (koneckonci hezky zdokumentované. v tabulace 6 na
str. 20) bych oCekaval zvlastni vysledky pro obé kategorie — nachazim jen souhrnnou
zminku o 4 pacientkach s homozygotni mutaci FV Leiden, pro mutaci protrombinu
neuvedeno, zda byly pfitomny homozygotni pacientky, véechny vysledky jsou podany
pouze souhrnné. Nejsou skuteéné Zadné rozdily ve vysledcich hetero- a homozygot(?

* Na strankach 40 a 44 se opakuje informace, Ze nebylo mozno dohledat zaznamy o typu
porodu a porodnich komplikacich u vice ne2 poloviny vySetienych gravidnich Zen souboru
(v diplomove praci jsou zpracovany Udaje 223 z 499 vySetfenych) — nechce se mi véfit
tomu, Ze tak velké procento Zen rodilo doma a tudiz jsou zaznamy nedohledatelné.
VSechny porodnice nepochybné tyto informace eviduji.

V diskuzi na str. 53 posléze nachazim i informaci podobného charakteru, Ze ,...nebylo
mozné zjistit, pro¢ u nékterych pacientek bylo nutné porod indukovat.“ — dotazem na GPO
naSi nemocnice mi bylo potvrzeno, Ze jsou informace tohoto typu standardné uvadény

v porodnické dokumentaci.

* V kapitole 11.4. z podané informace plyne, Ze se muselo jednat v obou uvedenych
pfipadech pored( v 32.tydnu o pfedéasny porod (koneckoncil na strané 53 této prace je
kiasifikace ramcové nastinéna), proto nerozumim uvedené formulaci ,V prvnim pfipadé se
Jedna o predcasny porod pacientky s mutaci protrombinu. — v nasled ujici vété se dovidam,
Ze druha rodicka méla také mutaci protrombinu, takze nenachazim rozdil proti prvnimu
uvedenému trvzeni.

* Pri odkazu na ACCP guidelines neni ani jednou zmifiovéana uzita verze (str. 26, 51), ACCP
nenachazim v seznamu pouZité literatury.




V nasledné pétistrankoveé diskuzi v kapitole 12 pak autorka reflektuje a komentuje jednotlivé
diléi vysledky, které byly v praci ziskany. Zajimava je polemika s hypotézou o dfivéjsich
porodech pacientek lééenych LMWH v samém zavéru diskuze

PredloZeny text je po obsahové strance komplexni. VyuZiva pro argumentaci dostatek
dostupnych literarnich zdrojli (poukazuji znovu na absenci Udaje o verzi ACCP guidelines);
uvadi aktualni data, ktera sama zpracovala (byt s vyuZitim jiz dfive vytvoieného souboru
pacientek); text je dopinén nazornymi schématy a obrazky a v &asti s vlastnimi vysledky
rovnéz mnoZstvim prehlednych tabulek a graft.

Po strance jazykové je text psan strukturované, srozumitelné. Za rusivy nedostatek povazuiji
pfedeviim nasleduijici:

* pomérné Eastou absenci interpunkénich znamének, misty aZ ztéZuje porozuméni textu na
prvni proéteni,

* pouZiti neeskych, anglofilnich nazvii pro tPA, PAI-1 na strané 5 (a pfitom vzapéti jev
textu termin pro PAI-2 pfepsan spravné, stejné tak v seznamu zkratek na konci prace jsou
Ceskeé terminy v pofadku ... je zde pro zménu drobna chybitka v pfepisu PAI-2) a stejné tak
i pro vySetfovaci metody na str.10. Na strané 9 obdobné kostrbaté pfeloZena ,linie Zahna“
namisto ,Zahnovy linie“.

* nespravné Castéji opakované pouzivani Uslovi ,mezitimco* namisto spravného ,zatimco*
(konzultovano s lingvistou, abych neuvadél pouze viastni subjektivni dojem),

* nespravné psani slova ,hemostaze" — v této méné ¢asto pouzivané podobé je nutno psat
kratké —a-; uvadéné dlouhé —a- je povoleno jen v b&Zné&j$im tvaru ,hemostaza“, ovéem

s odliSnou deklinaci. Podobné i pro samostatné slovo ,staza“.

* opakované pouZiti gramaticky chybné psaného terminu ,vypliva“ (str.5, 32)

* v medicinsky odborném textu bych preferoval terminy ,malignita“, ,neoplasie“ pfed uzitym
termin ,rakovina“ (subkapitola 5.2., str. 18)

* chybné napsany Dopplertv jev (kapitola 7, prvni odstavec)

Za nadbyteéné povaZuiji ogislované poznamky pod &arou, vysvétiujici odborné vefejnosti
pomérné znamé jevy.

Praci s piihlédnutim k v8em vySe uvedenym charakteristikam hodnotim jako dobrou.

Otazky k obhajobé:
1) Na konci subkapitoly 10.3 uvadite, Ze byla z hodnoceni vylouéena kategorie Lé¢ba

.-..vZhledem k tomu, Ze pouze dvé z IéCenych pacientek nebyly lé¢eny LMWH." MlZete
sdeélit, jakymi antikoagulancii byly lé€eny ony dvé zminéné pacientky a pro¢ u nich nebyl
zvolen LMWH?

2) Z textu v kapitole 11.1 i z nasledného grafu na obr. 12 je patrné, Ze priibéZné vcelku
napadné klesa pocet gravidnich Zen vySetfenych v hematol.ambulanci — dokazete fict, co je
divodem tohoto klesajiciho trendu?

13.5.2019 MUDr.Pavel ‘Hau§doﬁ
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Posudek na diplomovou praci
Hyperkoagulaéni stavy v gravidité a jejich komplikace
Autor: Kristyna Kabelova

Oponensky posudek: RNDr. Simona Polakova
V Praze 16. 5. 2019

Diplomova prace je primamé zaméfena na statistickou analyzu rizik TEN u gravidnich Zen,
piedevsim vliv riznych mutaci na tyden porodu. Velky pfinos prace spatfuji ve zpracovani
homogenniho vzorku dat z praxe a dokaZu si snadno pfedstavit publikovani t&chto vysledkd,
pokud by byla vylepSena prezentace (nikoliv celé modely) analyz a vylepSeni diskuze.

Zde jsou mé pfipominky k praci, prosim o odpovédi na tu¢né vyznaéené otazky.

V metodice mi chybi nékteré informace — napf. na kolik mutaci se délaly genetické analyzy?
V metodice je uvedena jako nejcastéjsi FV Leiden, nejsou tam ale zminény ostatni. Nejsou tam
uvedeny vechny statistické analyzy, napf. t-test. Co bylo pouZito jako kontrolni skupina pro
GLM statistické analyzy? Pro¢ pravé tato?

Ve vysledcich mnohdy chybi statistické vysledky — napf. je napsano, Ze pro ostatni proménné
nebyly zjiStény Zadné prokazatelné vyznamné statistické rozdily, oviem chybi vysledky i t&ch
pritkaznych testli (hodnota testového kritéria, DF, p), navic v diplomové praci bych &ekala
vSechny vysledky, i ty neprikazné. U obr. 16 je popisek Pro ostatni proménné nebyly zjistény
Zadné prokazatelné vyznamné statistické rozdily (p<0,06), coZ je jen trodku vyssi nez 0,05 a mohlo
by to naznacovat, Ze s vét§im poctem pacientl by vysledek mohl byt prikkazny. A jenom v takovém
pfipad€ bych souhlasila s vyjadienim Vysledkem obou analyz je tedy, %e hladina D-dimerit je
signifikantné vyssi jak u gravidnich Zen s hyperkoagulaci oproti gravidnim zenam bez mutace, tak
také u lécenych gravidnich Zen v porovnani s nelécenymi (str. 43), jinak to plati jen pro Zeny bez
mutace a s mutaci FV Leiden.

Pro¢ byla pouZita pro analyzu zavislosti porodni vahy na tydnu porodu korelace a nikoliv
regrese? Ta by vyjevila lepsi predikéni moZnosti neZ korelace. Chapu, Ze vysledek korelace byl
potfebny pro rozhodnuti, zda pocitat i s porodni vahou, oviem data sama nabizi mnohem vétsi
uplatnéni a vzhledem k tomu, Ze je jim vénovana podkapitola vysledkl, vytézila bych je maximalng.
Pro¢ bylo pouZito zrovna 30 alternativnich statistickych modeli? Nékteré kombinace
vysvétlujicich proménnych nebyly pouZity, jak se tedy volily kombinace do statistickych
modelti? Mimochodem, v textu chybi odkaz na tabulku 17, kde jsou vysledky téchto modeld.
Do analyz byly pouzity vSechny typy porodu, véetné potratu a umélého pieruseni t&€hotenstvi,
které nastaly pouze jednou. Tyhle dva ptipady bych spi§ vylougila pro jejich vzacnost, bylo by
zajimave srovnat analyzy s nimi a bez nich.

PiSete, Ze parametrické hodnoty hladiny D-dimeru si kazda laboratof stanovi sama. Jaké
to miZe mit praktické diisledky, srovnate-li vySetfeni mezi riznymi laboratofemi?

Jaky je zavér a doporuceni ohledné typu porodu pii jednotlivych typech mutaci? D4 se to
z téchto dat zevSeobecnit? Nemam klinickou zku$enost, ¢ili netu$im, zda je takovyto vzorek
pro praxi uchopitelny.

Diskuze je hodné postavena na shrnuti poznatki této prace a bakalaiskych praci sl. Kabelové a
Stichové. Srovnani s dal§i literaturou je relativné malé, nechybi napiiklad u vlivu LMWH na
matku a dit€. Chybi podrobnéjsi diskuze ohledné D-dimert a vlivu vrozené trombofilie na
porod.

Z hlediska stylistiky je prace napsana vcelku dobie. Néjaké nelogické stavby vét a par
gramatickych chyb se tam najit d4, ale celkové€ je to nadprimér nad tim, co jsem byla nucena
pfi oponentskych posudcich v poslednich letech Cist. Preferovala bych klasické déleni prace na
kapitoly 1 —uvod, 2 — metodika, 3 — vysledky, 4 — diskuze, usnadnilo by to orientaci v rozsahlé
praci. Je zde velké mnozstvi podkapitol, v n€kterych usecich je skoro kazdy odstavec uveden



jako samostatnd podkapitola, coz velmi snizuje plynulost etby a porozuméni logickym
navaznostem.

Pozor na relevanci citaci — v praci je pouZito mnozstvi sekundarich citaci, kde by se daly
dohledat mnohem relevantné;jsi a jit v uvodu vic do hloubky. Pfedevsim celkem Casta citace své
vlastni bakalafky u ucebnicovych pravd nepisobi moc dobie. Nebo je skute¢né pravda, ze
Kabelova v roce 2017 piisla na to, Ze koagulacni faktory zastavaji funkci enzymu ¢i kofaktort,
jak vyplyva z nasledujici citace: Koagulacni faktory se z hlediska chemického Fadi mezi
plazmatické polypeptidy a glykoproteiny. Zastavaji funkce jako enzymy ¢i jako kofaktory
(Kabelova, 2017) (str. 3)? Pokles protisrazlivych faktoru v krvi miZe vést ke vzniku trombozy

(Kabelova, 2017) (str. 4)? Nastésti to ale v praci neni trvaly trend a jsou zde uvedeny i primérni
relevantni a souéasné studie.

Celkové hodnotim praci kladn€ a navrhuji hodnoceni vyborné.
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