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Trombofilní stavy v těhotenství
Mannová J.1, Penka M.2, Štourač P.3

SOUHRN

Zvýšené riziko hluboké žilní trombózy v těhotenství je dáno jak fyziologickými změnami během gravidity, tak přidru-
ženými rizikovými faktory. Vrozené i získané trombofilní stavy riziko trombembolických komplikací (VTE) v graviditě 
významně zvyšují. Samotná míra rizika záleží na typu trombofilního stavu, osobní a rodinné anamnéze hluboké žilní 
trombózy u rodičky. U těhotných s trombofilií je i vyšší riziko těhotenských komplikací, mezi ně patří časné a pozdní 
ztráty těhotenství, růstová retardace plodu, placentární abrupce a preeklampsie. Na základě předchozí anamnézy 
výskytu hluboké žilní trombózy, těhotenských komplikací a typu trombofilie jsou doručována profylaktická opatření 
spočívající v antikoagulační terapii a v rámci profylaxe těhotenských komplikací i podávání nízko dávkované ASA. Cílem 
této terapie je snížit riziko hluboké žilní trombózy a tím potenciálně velmi nebezpečné plicní embolie a u těhotenských 
komplikací zvýšit pravděpodobnost narození živého dítěte. Na druhou stranu rodička se zavedenou antitrombotickou 
terapií je náročnější z hlediska anesteziologické péče a je třeba s tím počítat při vedení porodu a i z hlediska plánování 
vhodné porodnické anestezie a analgezie.
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ABSTRACT

Mannová J., Penka M., Štourač P.: Thrombophilic conditions during pregnancy 
 The risk of venous thromboembolic events is high during pregnancy due to both the physiologic changes of pregnancy 
and the additional impact of inherited or acquired thrombophilias. The women with thrombophilia are at increased 
risk not only of pregnancy-related venous thromboembolism (VTE), but also other pregnancy-related complica
tions, including early and late miscarriage, intrauterine growth retardation, placental abruption and pre-eclampsia. 
Depending on the type of thrombophilia, personal and family history of VTE and history of complications during 
pregnancy, prophylactic treatment with low molecular weight heparin or unfractionated heparin is recommended. 
For women with thrombophilia and history of complications during pregnancy, a combination of low dose aspirin and 
heparin can increase the probability of live birth. On the other hand, pregnant women on prophylactic or therapeutic 
anticoagulation require individualized delivery plans addressing the obstetric, anaesthetic and thrombotic concerns. 
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ÚVOD
Hluboká žilní trombóza v  těhotenství se vy­

skytuje přibližně v 1 případě na 1 000 těhotenství. 
Více než 50 % žilních trombóz je diagnostikováno 
v prvních 20 týdnech gravidity, ale za nejrizikovější 
období se považuje období porodu a první tři týdny 
po něm. S hlubokou žilní trombózou je spojeno ri­
ziko plicní embolie, která patří mezi nejobávanější 
komplikace v  těhotenství, protože představuje 

nejčastější příčinu úmrtí rodičky ve vyspělých ze­
mích [1–3]. Z tohoto důvodu je problematice tromb­
embolické nemoci (VTE) v  těhotenství věnována 
významná pozornost. 

Během těhotenství dochází k  fyziologickým 
změnám, které vedou ke zvýšenému riziku hlubo­
ké žilní trombózy. Stoupá prokoagulační aktivita, 
naopak klesá fibrinolytická aktivita, zpomaluje se 
průtok krve žilním řečištěm. V  průběhu porodu 
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dochází také k poranění pánevních cév. Na zvýšení 
prokoagulační aktivity se podílí vzestup koncent­
race fibrinogenu, faktorů V, VIII, IX a X vedoucí ke 
zvýšené tvorbě trombinu. Naopak snížení fibrino­
lytické aktivity je dáno zvýšením aktivity inhibi­
toru aktivátoru plazminogenu a snížením aktivity 
tkáňového aktivátoru plazminogenu. Stáza žilní 
krve je navozena progesteronem indukovanou dila­
tací žil, kompresí žil zvětšenou dělohou a útlakem 
levé ilické žíly pravou ilickou arterií. Zpomalení 
průtoku žilním řečištěm začíná již v 1. trimestru, 
následně stoupá a je nejvyšší v 36. týdnu. K endo­
teliálnímu poranění pánevních cév dochází i při fy­
ziologickém vaginálním porodu, ale je samozřejmě 
vyšší v případě operačního řešení či traumatu [1–7].  

Všechny tyto změny v těhotenství vedou k to­
mu, že relativní riziko hluboké žilní trombózy 
je u těhotných asi pětkrát až sedmkrát vyšší. 
V období po porodu toto riziko ještě narůstá, v prv­
ních šesti týdnech je asi 15–35násobné, následně 
riziko VTE klesá a vyrovnává se s rizikem ostatních 
žen [1, 4, 8–10].

Riziko trombembolických komplikací v  těho­
tenství je ještě navýšeno vyšším věkem rodičky nad 
35 let, u obézních žen, komplikovaným protraho­
vaným porodem, operačním porodem, infekčními 
komplikacemi a v důsledku trombofilního stavu 
[1, 3, 4, 11].

VROZENÉ A ZÍSKANÉ TROMBOFILIE
Nejznámější a  nejčastěji diagnostikované 

trombofilní stavy jsou stavy vrozené (Leidenská 
mutace – FVL, protrombinová mutace, deficity 
inhibitorů koagulace) a získané (antifosfolipidový 
syndrom, lupus antikoagulans). Riziko pro ženu 
s trombofilním stavem spočívá jednak ve vyšším 
riziku hluboké žilní trombózy během těhotenství, 
ale také v možných těhotenských komplikacích.

VROZENÉ TROMBOFILIE
Nejčastějším diagnostikovaným vrozeným 

trombofilním stavem je Leidenská mutace faktoru V, 
která je způsobena záměnou argininu na 506. 
pozici glutaminem, což následně vede k rezistenci 
faktoru V  vůči aktivovanému proteinu C. U  ho­
mozygotů s  touto mutací je riziko hluboké žilní 
trombózy 35násobně vyšší, někteří autoři udávají 
až 80–100násobné zvýšení rizika. U heterozygotů 
je riziko žilní trombózy asi 3–12násobné, v  prů­
měru asi 8násobné [12–14]. Leidenská mutace se 
vyskytuje u 3–5 % evropské populace, ale například 
v židovské populaci je její výskyt až 31% [12]. 

Druhou nejčastější vrozenou trombofilií je 
mutace 20210 v  genu pro protrombin, kdy dochá­
zí k  záměně guaninu za adenin, což způsobuje 
vyšší stabilitu protrombinové mRNA a  vede ke 

zvýšeným hladinám plazmatického protrombinu. 
Tato mutace se objevuje u 2–6 % populace v Evropě 
a  vede ke zvýšení rizika VTE u  homozygotů až 
26krát, u heterozygotů je udáváno relativní riziko 
6násobné. Z diagnostikovaných žilních trombóz 
v  těhotenství, pokud je zjištěna trombofilie, je 
právě 44 % spojeno s Leidenskou mutací a asi 17 % 
s protrombinovou mutací [15]. 

Další tři nejčastější vrozené trombofilní sta­
vy jsou způsobeny defekty inhibitorů koagulace 
– antitrombinu, proteinu C a  proteinu S. Deficit 
antitrombinu byl popsán jako první z vrozených trom­
bofilních stavů, jeho dědičnost je autosomálně 
dominantní. Rozlišovány jsou dva typy:
•	 �typ I – kvantitativní redukce funkčně normál­

ního antitrombinu,
•	 �typ II – kvalitativní, kdy je produkován abnor­

mální protein.
První typ kvantitativního deficitu je častější 

a je zjišťován u 80 % symptomatických pacientů. 
V  humánní genové databázi mutací je popsáno 
235 různých mutací antitrombinového genu [2]. 
Relativní riziko hluboké žilní trombózy u deficitu 
antitrombinu je zvýšeno přibližně 17krát, u typu I 
až 25–50krát [2,3]. V případě proteinu C jsou rozlišo­
vány mutace vedoucí ke kvantitativnímu (typ I) 
a kvalitativnímu (typ II) deficitu. Ve většině pří­
padů se jedná o deficit prvního typu. Prevalence 
výskytu deficitu proteinu C je v  populaci kolem 
0,2–0,3 % a je detekována u 3–5 % pacientů s VTE 
[2, 3, 4]. Relativní riziko žilní trombózy je u těch­
to pacientů zvýšeno asi 5krát, přičemž rozmezí 
zvýšení rizika podle typu deficitu je 2–10násob­
né [2]. Většina deficitů proteinu S  je vrozená, roz­
lišovány bývají tři typy deficitu (kvantitativní, 
kvalitativní a snížení volného proteinu S), jejich 
výskyt v Evropě je udáván do 0,2 %, vyšší výskyt je 
u populací v Asii. Zvýšení rizika VTE u pacientů 
s deficitem proteinu S je udáváno asi 1–5násobné 
[12, 13, 16, 17]. 

Diskutovaná bývá i role genové mutace MTHFR 
vedoucí v některých případech ke zvýšeným hladi­
nám homocysteinu, ale vyšší riziko hluboké žilní 
trombózy v těhotenství nebylo potvrzeno [15].

I  když zvýšená rizika VTE jsou popisována 
u všech trombofilních stavů, za nejvíce rizikové 
jsou považovány Leidenská mutace a protrombi­
nová mutace, především v  homozygotní formě. 
U těchto mutací je relativní riziko žilní trombózy 
zvýšeno 8–100násobně u  těhotných žen s  trom­
bofilií. Homozygotní mutace FVL a FII patří mezi 
nejrizikovější a někdy jsou označovány jako tzv. 
silné trombofilní stavy. Na druhou stranu i  tě­
hotné s nejčastějšími mutacemi – heterozygotní 
Leidenská mutace a  heterozygotní protrombi­
nová mutace mají relativní riziko stále vysoké. 
Heterozygotní podoba hereditárních deficitů an­
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titrombinu, proteinu C a proteinu S je spojována 
se středním zvýšením relativního rizika (tab. 1) 
[13, 18–19].

Pokud je ale relativní riziko přepočteno na rizi­
ko absolutní, zůstává riziko hluboké žilní trombózy 
v populaci těhotných s trombofilií relativně nižší, 
asi na úrovni středního rizika, ovšem ani to nemá 
být podceňováno vzhledem k závažnosti kompli­
kací – především plicní embolie (tab. 1). Například 
pro nejčastější Leidenskou mutaci, kdy je relativ­
ní riziko trombózy u  pacientky s  homozygnotní 
formou  Leidenské mutace 35–100násobně vyšší 
ve srovnání s těhotnou bez této mutace, zůstává 
absolutní riziko výskytu hluboké žilní trombózy 
na střední úrovni. Pokud bereme v úvahu výskyt 
VTE u těhotných v průměru 1–1,4 : 1 000, absolutní 
riziko vychází na 4,8 % (1,4–16,8 %). Při přepočtu 
relativního rizika u většiny ostatních vrozených 
trombofilních stavů absolutní riziko zůstává re­
lativně nízké, kolem 0,5–1,2 %. 

Na druhou stranu zahrnuje toto kalkulované 
absolutní riziko u těhotných s trombofilními stavy 
pouze ženy bez pozitivní rodinné anamnézy VTE. 
Pozitivní rodinná anamnéza výskytu hluboké žilní 
trombózy v rodině zvyšuje riziko VTE významně, 
a  to až 2–4násobně. Studie zjišťující riziko VTE  
u gravidních žen v rodinách s pozitivní anamné­
zou toto zvýšení rizika potvrzují. Například podle 

těchto rodinných studií v  případě rodičky s  ho­
mozygotní formou Leidenské mutace, kde pře­
počtené absolutní riziko bylo střední, v  případě 
pozitivní rodinné anamnézy je zvýšeno – ze 4,8 % 
(1,4–16,8 %) až na 14 % (6,3–25,8 %). Podobně u nej­
častěji diagnostikované heterozygotní Leidenské 
mutace faktoru V a protrombinové mutace abso­
lutní riziko narůstá z 1,2 % na 3,2 % u Leidenské 
mutace a z 1,0 % na 2,6 % u protrombinové mutace 
(viz tab. 1). 

S  významným zvýšením rizika hluboké žilní 
trombózy je nutné počítat i  v  případě kombino­
vaných mutací. U 12 % pacientů s heterozygotní 
Leidenskou mutací faktoru V byla zjištěna mutace 
protrombinu G20210A a naopak u 23 % heterozygotů 
s  protrombinovou mutací byla diagnostikována 
přítomnost mutace FVL. Celkem tedy asi u 2,2 % 
pacientů s hlubokou žilní trombózou se vyskytuje 
kombinace heterozygotní mutace FVL s heterozy­
gotní mutací protrombinu a tato část populace je 
zatížena přibližně 20% zvýšením relativního rizika 
hluboké žilní trombózy [20].

TĚHOTENSKÉ KOMPLIKACE U ŽEN S VROZENÝM 
TROMBOFILNÍM STAVEM

Kromě toho, že všechny vrozené trombofilní 
stavy jsou spojeny s vyšším rizikem výskytu hlu­
boké žilní trombózy, v  těhotenství jsou rovněž 

Tab. 1	 Riziko VTE u asymptomatických trombofilních stavů u v těhotenství 

Trombofilie
Vypočtené relativní riziko 
VTE OR (95 %CI)

Vypočtené absolutní riziko VTE – procento 
těhotných (během porodu a po porodu) (95 % CI)

Leidenská mutace faktoru 
V homozygot

34,4 (9,9–120,1)
4,8 (1,4–16,8)
14,0 (6,3–25,8) FS

Leidenská mutace faktoru 
V heterozygot 

8,3 (5,4–12,7)
1,2 (0,8–1,8)
3,1 (2,1–4,6) FS

Protrombinová mutace homozygot 26,4 (1,2–559,3) 3,7 (0,2–68,3)

Protrombinová mutace heterozygot 6,8 (2,5–18,8)
1,0 (0,3–2,6)
2,6 (0,9–5,6) FS

Deficit antitrombinu 4,7 (1,3–17,0)

0,7 (0,2–2,4)
3,0 (0,08–15,8) FS [Friederich et al.]
8,3 (1,4–35,4) FS [Mahmoodi et al.]
14,3 (2,6–51,3) bez profylaxe

Deficit proteinu C 4,8 (2,2–10,6)

0,7 (0,3–1,5)
1,7 (0,4–8,9) FS [Friederich et al.]
0 (0–25,9) FS [Mahmoodi et al.]
0 (0–79,4) bez profylaxe

Deficit proteinu S 3,2 (1,5–6,9)

0,5 (0,2–1,0)
6,6 (2,2–14,7) FS [Friederich et al.]
0 (0–32,4) FS [Mahmoodi et al.]
0 (0–48,9) bez profylaxe

Kombinovaný deficit
Antitrombin, protein C protein S

4,1 (1,6–8,3) FS [Friederich et al.]
3,2 (0,5–16,2) FS [Mahmoodi et al.]
8,3 (1,5–35,4) bez profylaxe

[podle Bates et al., 2016]
FS Family Studies (podle Bates et al., počítané absolutní riziko je derivováno z OR podle Robertson et al. při výpočtu použita VTE incidence kombinovaná – předporodní až 6. 
týdnu po porodu: 1,4 na 1000 těhotenství)



3832016, 27, č. 6       ANESTEZIOLOGIE A INTENZIVNÍ MEDICÍNA

PŘEHLEDOVÝ ČLÁNEK

spojovány s  častějším výskytem těhotenských 
komplikací. U žen s trombofilií bývají popisova­
né opakované ztráty těhotenství – jak časné, tak 
pozdní. Mezi další komplikace spojované s trom­
bofilním stavem rovněž patří růstová retarda­
ce plodu, intrauterinní úmrtí plodu, předčasné 
narození nedonošeného dítěte, placentární ab­
rupce a preeklampsie. Nejvyšší riziko z hlediska 
těhotenských komplikací představuje Leidenská 
mutace faktoru V  a  protrombinová mutace, ve­
doucí zejména k  pozdním těhotenským kompli­
kacím, jako jsou ztráty plodu, růstová retardace 
plodu, preeklampsie a  abrupce placenty [21–23]. 
Role ostatních trombofilií je méně jasná, deficit 
proteinu S vede k častějším ztrátám plodu v poz­
dějších fázích těhotenství. Deficit antitrombinu 
je spojován s opakovanými ztrátami a abrupcí pla­
centy. Ve studiích sledujících průběh těhotenství 
u žen s diagnostikovanou trombofilií (např EPCOT 
– European Prospective Cohort on Thrombophilia 
Study) je u všech trombofilií popisován trend ke 
zvýšenému riziku předčasného porodu či ztráty 
plodu [15]. Role jednotlivých trombofilií ve spojení 
s výše uvedenými těhotenskými komplikacemi je 
ale nadále studována. Výsledky observačních stu­
dií ukazují na různá spojení jednotlivých mutací 
a  deficitů inhibitorů koagulace s  různými typy 
těhotenských komplikací, přičemž jiné zase toto 
spojení jednoznačně nepotvrzují [15, 21–25]. Řadě 
studií je vytýkán malý vzorek populace, rozdílná 
diagnostická kritéria a velká chybovost, ale přes­
to tyto studie vesměs vždy poukazují na spojení 

trombofilií s časnou a pozdní ztrátou těhotenství, 
závažnou  preeklampsií a již méně intrauterinní 
růstovou retardací plodu a abrupcí placenty [26]. 
Přesné spojení jednotlivých trombofilních stavů 
s  konkrétním typem komplikací bude i  nadále 
předmětem dalších studií. Do jaké míry se těhotné 
ženy s  trombofilním stavem mají obávat rizika 
těhotenských komplikací, ukazuje tabulka 2 [21]. 
Obecně se však dá říci, že toto riziko není zase až 
tak vysoké. Například riziko ztráty plodu u  žen 
s  nejčastější Leidenskou mutací faktoru V  je až 
o 52 % vyšší než u žen bez této mutace, ale pokud je 
toto riziko převedené v absolutní, zůstává relativně 
nízké 4,2 %, tedy jen mírně vyšší než u těhotných 
žen bez Leidenské mutace, kde je udáváno riziko 
3,2  % [12, 21]. Míra rizika u  všech trombofilních 
stavů vždy záleží na typu trombofilie a druhu tě­
hotenských komplikací, rovněž jako na předchozí 
anamnéze a případně zavedených profylaktických 
opatření. 

ZÍSKANÉ TROMBOFILNÍ STAVY
Antifosfolipidový syndrom tvoří poměrně složi­

tou diagnostickou jednotku, která je jednoznačně 
spojena se zvýšeným rizikem hluboké žilní trom­
bózy a  těhotenských komplikací. Nejobávanější 
variantou je potom katastrofický antifosfolipidový 
syndrom.

Pro diagnózu antifosfolipidového syndromu 
je třeba přítomnost klinických a  sérologických 
známek tohoto onemocnění. Mezi sérologická 

Tab. 2	 Trombofilie a těhotenské komplikace 

Trombofilie Frekvence
Časná ztráta 
těhotenství

Pozdní ztráta 
těhotenství

Preeklampsie
Abrupce 
placenty

Intrauterinní 
růstová 

retardace
Leidenská mutace 

(homozygot)
0,06

2,71
(1,32–5,58)

1,98
(0,4–9,69)

1,87
(0,44–7,88)

8,43
(0,41–171,20)

4,64
(0,19–115,68)

Leidenská mutace 
(heterozygot)

4
1,68

(1,09–2,58)
2,06

(1,10–3,86)
2,19

(1,46–3,27)
4,70

(1,13–19,59)
2,68

(0,59–12,13)

Mutace 
protrombinového 

genu
(heterozygot)

2
2,49

(1,24–5,0)
2,66

(1,28–5,53)
2,54

(1,52–4,23)
7,71

(3,01–19,76)
2,92

(0,62–13,70)

Deficit antitrombinu 0,07
0,88

(0,17–4,48)
7,63

(0,30–196,36)
3,89

(0,16–97,19)
1,08 

(0,06–18,12)
–

Deficit proteinu C 0,3
2,29

(0,20–26,43)
3,05

(0,24–38,51)
5,15

(0,26–102,22)
5,93

(0,23–151,58)
–

Deficit proteinu S 0,2
3,55

(0,35–35,72)
20,09

(3,70–109,15)
2,83

(0,76–10,57)
2,11

(0,47–9,34)
–

Lupus 
antikoagulans

2 –
2,4 

(0,8–7,0)

1,5
(0,5–4,6) – –

Antikardiolipinové 
protilátky

2
3,4

(1,3–8,7)
3,3

(1,6–6,7)
2,7

(1,7–4,5)
1,42

(0,42–4,77)
6,9

(2,7–17,7)

[podle Simcox et al., 2015]
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kritéria potvrzující diagnózu antifosfolipidového 
syndromu patří přetrvávající nález pozitivních 
protilátek lupus antikoagulans (LA) a/nebo IgG 
nebo IgM pozitivita antikardiolipinových proti­
látek (aCL) a/nebo vysoký titr IgG nebo IgM pro­
tilátek proti beta-2-glykoproteinu 1 (anti-beta2 
GP). Pro diagnózu je důležitý opakovaný průkaz 
těchto protilátek v minimálním časovém odstupu 
12 týdnů, neboť jejich dočasné zvýšení může být 
pozorováno i u některých infekčních stavů a v sou­
vislosti s podáním některých léků. Mezi klinické 
známky antifosfolipidového syndromu jsou řazeny 
opakující se trombózy a/nebo opakující se ztráty 
těhotenství, a to ztráta plodu po 12. týdnu nebo 3 
potraty v anamnéze. U žen s opakovanými ztrátami 
těhotenství je u 10–20 % prokázána přítomnost an­
tifosfolipidových protilátek [21]. Protilátky proti 
beta-2-glykoproteinu jsou spojovány s  pozdními 
ztrátami plodu a venózní trombózou, antikardio­
lipinové protilátky s časnými i pozdními ztrátami 
těhotenství a preeklampsií, pozitivní lupus anti­
koagulans se všemi s  placentou spojenými typy 
komplikací (ztráty těhotenství, růstové retardace 
plodu, abrupce placenty, preeklampsie). Při pří­
tomnosti antifosfolipidových protilátek je zjišťo­
vána snížená hladina annexinu A5 – placentárního 
antikoagulačního proteinu s následnou akcelerací 
prokoagulačního stavu [21]. Patofyziologie anti­
fosfolipidového syndromu je nadále zkoumána, 
za spouštěcí faktor se považuje prodělaná infekce, 
za vlastní příčinu těhotenských komplikací nelze 
považovat jen zvýšenou formaci trombů v uteropla­
centárním krevním řečišti. V patofyziologickém 
mechanismu se zdůrazňuje i  úloha trofoblastu 
a  aktivace komplementu [21,27]. Katastrofický 
antifosfolipidový syndrom se vyskytuje v  méně 
než v  1  % případů, ale jedná se o  velmi závažný 
stav, kdy četné trombózy vedou až k multiorgánové 
dysfunkci. Během těhotenství se může specific­
ky manifestovat placentární trombózou, HELLP 
syndromem nebo myometriální trombózou [28]. 

PROFYLAKTICKÁ OPATŘENÍ 
U TĚHOTNÝCH S TROMBOFILIÍ

Vzhledem k  výše  popsaným rizikům všech 
trombofilních stavů je věnována pozornost mož­
nosti profylaktických opatření. V  následujícím 
textu je shrnuto doporučení pro profylaxi kompli­
kací u trombofilních stavů. Daný souhrn vychází 
z  doporučení české hematologické společnosti – 
Návrh antitrombotické profylaxe a péče o trombo­
filní stavy v gynekologii a porodnictví (doporučení 
pro klinickou praxi – sekce pro trombózu a hemo­
stázu České hematologické společnosti) vydané 
u  příležitosti XII. Pařízkových dní v  roce 2006 
[29], text tohoto doporučení byl jen minimálně 

aktualizován v souvislosti s recentními informa­
cemi. Formulace těchto doporučení je v konsenzu 
se zahraniční literaturou a doporučeními, ať již 
evropských nebo amerických hematologických 
a gynekologických společností, i když na jednotli­
vých národních úrovních existují určité odchylky.

TĚHOTNÁ BEZ DIAGNÓZY TROMBOFILIE
Těhotná s hlubokou žilní trombózou v anamnéze bez 

prokázané trombofilie: doporučena profylaxe LMWH 
nebo mini- až střednědávkovaný UHF od 20. týdne 
gravidity, eventuálně jen sledování v  průběhu 
těhotenství a u všech rodiček peripartální a popo­
rodní podání profylaktických dávek LMWH. 

 
TĚHOTNÁ S VROZENOU TROMBOFILIÍ

Těhotná s diagnózou trombofilie bez hluboké žilní 
trombózy v anamnéze: u všech doporučena poporodní 
profylaxe LMWH, doba aplikace minimálně 7 dní, 
optimálně 6 týdnů, peripartální profylaxe LMWH 
u rizikových pacientek (obezita, věk > 35 let, imo­
bilizace pacientky, kouření, pozitivní rodinná ana­
mnéza, Leidenská mutace – heterozygot). V rámci 
zahraničních doporučení u trombofilních stavů se 
přihlíží k  pozitivní rodinné anamnéze, kdy tyto 
pacientky s prokázaným trombofilním stavem jsou 
děleny do několika podskupin [13, 26]: 
a) �asymptomatická žena, homozygot pro Lei­

denskou mutaci nebo protrombinovou mutaci 
20210A s  pozitivní rodinnou anamnézou VTE 
– profylaxe během porodu i poporodní 6 týdnů, 
eventuálně i antepartální profylaxe s profylak­
tickými nebo intermediálními dávkami LMWH; 

b) �asymptomatická žena, heterozygot pro Lei­
denskou mutaci, protrombinovou mutaci nebo 
deficit proteinu C nebo proteinu S  s  pozitivní 
rodinnou anamnézou VTE – před porodem vyšší 
klinická bdělost, poporodní profylaxe 6 týd­
nů s profylaktickými nebo středními dávkami 
LMWH. Po porodu je možné podávání antago­
nistů K vitaminu kromě žen s deficitem proteinu 
C nebo S;

c) �asymptomatická žena, homozygot pro Lei­
denskou mutaci nebo protrombinovou mutaci 
bez pozitivní rodinné anamnézy – poporodní pro­
fylaxe 6 týdnů s profylaktickými nebo středními 
dávkami LMWH nebo antagonisty vitaminu 
K s cílovým INR 2,0–3,0;

d) �asymptomatická žena s  ostatními typy trom­
bofiií bez pozitivní rodinné anamnézy profy­
laxe poporodní nemusí být indikována, pokud 
nejsou současně přítomny žádné další riziko­
vé faktory. Na zvážení je poporodní profylaxe 
u  asymptomatické rodičky s  deficitem anti­
trombinu [13, 26].
Tato doporučení z hlediska evidence based me­

dicine mají sílu 2B–2C.
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Těhotná s  diagnózou trombofilie s   hlubokou žilní 
trombózou v anamnéze u předchozích těhotenství: od 
20. týdne gravidity doporučeno podání profylak­
tických dávek LMWH, peripartálně středně dávko­
vaný LMWH a poporodní perorální antikoagulační 
terapie kumariny.

 
Těhotná s diagnózou trombofilie a těhotenskými kom-
plikacemi:
a) u  pacientek s  rekurentními aborty (více než 
tři) antiagregační terapie (acetylsalicylová kyseli­
na –ASA – 100 mg) po celou dobu těhotenství a od 
8. týdne gravidity profylaktická dávka LMWH;
b) u žen s anamnézou preeklampsie, HELLP syn-
dromu, abrupcí placenty, intrauterinního úmr-
tí plodu nebo těžkou růstovou retardací plodu 
(IUGR) od počátku těhotenství ASA 100 mg, od 
20. týdne LMWH v profylaktické až střední dávce 
a častější sledování plodu pomocí UZ technik a od 
30. týdne gravidity po 3 týdnech.

 
TĚHOTNÁ SE ZÍSKANOU TROMBOFILIÍ
Těhotná s diagnózou antifosfolipidového syndromu:
a) bez anamnézy hluboké žilní trombózy nebo ztráty plodu – 
ASA 100 mg po celou dobu gravidity;
b) s anamnézou dvou či více časných potratů – ASA 100 mg 
od počátku gravidity, od 12. týdne profylaktické 
dávkování LMWH, či středně dávkovaný LMWH; 
c) s anamnézou pozdních těhotenských ztrát nebo pozdních 
těhotenských komplikací (preeklampsie, HELLP, abrup­
ce placenty) – ASA po celou dobu gravidity + od 20. 
týdne gravidity LMWH v terapeutických dávkách;
d) s  anamnézou hluboké žilní trombózy – adjustované 
dávky LMWH nebo UHF + ASA po celou dobu tě­
hotenství.

Jako nejvíce sporné z hlediska tohoto doporu­
čení se jeví, stejně jako v zahraničních zdrojích, 
podávání antikoagulancií v předcházení těhoten­
ským komplikacím, zejména pozdním, u těhot­
ných s vrozeným trombofilním stavem. Ve všech 
guidelines je zdůrazňováno podrobné informování 
rodičky, zvážení každého jednotlivého případu 
individuálně, stanovení individuálního rizika 
těhotné a na základě domluvy s těhotnou ženou 
volba strategie postupu, jež může zahrnovat anti­
koagulační terapii i samotné podávání ASA při plné 
informovanosti rodičky. Na druhou stranu podání 
antikoagulační terapie je považováno za bezpečné 
při nedostatku jiných možností profylaxe.

Podobně je i navrhován postup u antitrombo­
tické profylaxe hluboké žilní trombózy u  trom­
bofilních stavů, které jsou zatíženy nižším rizi­
kem trombózy a u trombofilních stavů u žen bez 
anamnézy VTE s přihlédnutím k rodinné anamné­
ze. Vzhledem k  tomu, že není jistota ohledně 
optimální profylaktické strategie, všechny ženy 
by měly mít možnost na základě osobních prefe­

rencí a hodnot participovat na rozhodnutí ohled­
ně volby antitrombotické terapie s přihlédnutím 
k jejímu potenciálnímu benefitu (redukce riziko 
VTE) a případným rizikům (riziko krvácení, lokální 
kožní reakce, ovlivnění potenciální volby analgezie 
při porodu, obava z injekcí). V případě přání pa­
cientky, která má nižší riziko VTE v těhotenství, 
je možné volit méně agresivní antikoagulační 
terapii, než je doporučena, ale její případné úplné 
nepodání je možné jen u  pacientek, které plně 
akceptují vysoké riziko VTE v případě odmítnutí 
této profylaktické terapie.

Doporučované léčebné režimy podávání LMWH 
jsou následující:
•	 profylaktické podávání LMWH

– nadroparine (Fraxiparin) 0,3 ml s. c. á 24 hod.
– enoxaparine (Clexan) 40 mg s.c. á 24 hod.

•	 středně dávkovaný LMWH
– nadroparine (Fraxiparin) 0,3 ml s. c. á 12 hod.
– enoxaparine (Clexan) 40 mg s. c. á 12 hod.

•	 adjustované nebo plná terapeutická dávka
– �nadroparine (Fraxiparin) 100 j/kg s. c. á 12 hod.
– enoxaparine (Clexan) 1 mg/kg s. c. á 12 hod.

V doporučených léčebných režimech LMWH byl 
vynechán dalteparin (Fragmin), který se objevuje 
v textech zahraničních doporučení, ale který není 
v současné době v České republice k dispozici.  

Při výběru antikoagulační léčby během tě­
hotenství: warfarin prochází utero-placentární 
bariérou a pro vyvolání možné embryopatie není 
v těhotenství podáván. Nízkomolekulární hepa­
riny (LMWH) jsou upřednostňovány před nefrak­
cionovaným heparinem (UHF) pro jejich dobrou 
efektivitu a nízké riziko heparinem indukované 
trombocytopenie. Navíc prolongované podávání 
nefrakcionovaného heparinu je spojeno s rizikem 
osteoporózy. 

Pokud jde o farmakokinetiku podávaných he­
parinů v těhotenství, těhotné v důsledku změn 
v  souvislosti s  těhotenstvím (zvýšená renální 
clearence, zvětšený plazmatický objem, prokoa­
gulační stav) potřebují vyšší dávky UHF i LMWH, 
aby dosáhly profylaktických či terapeutických 
hladin. Vrcholová aktivita anti-Xa byla zjiš­
těna u  těhotných žen, u  žen po porodu nižší. 
U závažnějších případů trombofilních stavů proto 
bývá volena vyšší než profylaktická dávka, často 
střední dávkování LMWH nebo UHF. Doporučené 
cílové anti-Xa hladiny jsou stejné – 0,1–0,3 u pro­
fylaktického podávání a 0,6–1,0 u terapeutického 
podávání. 

Podávání nových antikoagulancií – přímých 
inhibitorů trombinu nebo inhibitorů faktoru Xa 
(rivaroxaban, apixaban) není doporučeno pro pro­
fylaxi ani léčbu VTE u těhotných a kojících žen [30]. 
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Při předcházení těhotenským komplikacím 
u trombofilních stavů u žen s diagnostikovaným 
antifosfolipidovým syndromem se doporučuje 
kombinace podávání nízkodávkované kyseliny 
acetylsalicylové – ASA (100 mg) s  hepariny [27, 
31]. Indikace této terapie vychází z výsledků stu­
dií (Rai et al., 1997 a Kutteh et al., 1996), v nichž 
bylo prokázáno, že při terapii ASA s heparinem je 
vyšší pravděpodobnost narození živého dítěte ve 
srovnání s  podáváním samotného aspirinu (Rai 
71 % vs. 41 %, Kutteh 80 % vs. 44 %) [32, 33]. Tyto 
výsledky byly následně potvrzené i studií z  roku 
2006 (Goel et al.) [34]. Pro interpretaci výsledků je 
důležité, že obě skupiny žen měly podobnou frek­
venci předchozích potratů. Podstatný rozdíl byl 
zjištěn v pravděpodobnosti narození živého dítěte, 
což je důvod, pro který je tato terapie ASA + LMWH 
indikována. Za úspěšnost kombinace heparinu 
v nízkých dávkách s ASA oproti ASA samotné se 
považuje protizánětlivé působení heparinu a jeho 
antikomplementová aktivita [27, 35]. V  terapii 
katastrofického antifosfolipidového syndromu 
jsou zkoušeny hepariny, ASA s  výměnou plaz­
my, intravenózní imunolobuliny a  trombolýza. 
Eculizumab – humánní monoklonální protilátka 
proti komplementu – proteinu C se zdá být slibnou 
možností terapie [28, 36]. 

V  prevenci těhotenských komplikací u  žen 
s vrozeným trombofilním stavem se vyšlo z ana­
logie s  profylaktickou terapií u  antifosfolipido­
vého syndromu, kde existují silné důkazy pro 
kombinovanou terapii ASA + LMWH v  případě 
opakovaných ztrát těhotenství [26, 31]. Stejně 
jako u antifosfolipidového syndromu se i u vro­
zených trombofilních stavů využívá kombinace 
nízkodávkované ASA s nízkomolekulárními he­
pariny. Přičemž podávání LMWH v  těhotenství 
je považováno za bezpečné (Greer and Nelson-
Piercy, 2005; Greer, 2009) [31, 37, 38], ale podle 
evidence based medicine zahájení této terapie 
nízkomolekulárními hepariny je sporné, zejména 
v případě pozdních těhotenských komplikací, pro 
nedostatek důkazů z dostatečně silných randomi­
zovaných kontrolovaných studií. Terapie kombi­
nací LMWH + ASA je často akceptována v případě 
časných těhotenských ztrát, kdy je asociace mezi 
trombofilním stavem a potraty vcelku jasná a byla 
potvrzena mnoha studiemi [15, 26]. U pozdních 
komplikací je podávání antikoagulancií stále kon­
troverzní a je nadále předmětem studií, v nichž 
je porovnávána účinnost kombinace LMWH s ASA 
oproti podávání samotné ASA. 

Například v  guidelines americké společnosti 
je v  případě těhotenských komplikací doporuče­
no pouze podávání samostatné ASA a  autoři se 
vyslovují proti zahájení antikoagulační terapie 
nízkomolekulárními hepariny [26]. 

Naopak, zastánci antikoagulační terapie zdů­
razňují, že při podávání LMWH se kromě jeho an­
tikoagulačního účinku využívá také inhibiční vliv 
LMWH na aktivaci komplementu, přímý účinek 
na trofoblast, jako je redukce apoptózy a zvýšení 
endometriální angiogenese a modulace imunitního 
systému [21]. Větší počet prací se zabýval přínosem 
terapie ASA + LMWH u vrozených trombofilních 
stavů a pozdních ztrát těhotenství [31]. Indikace 
terapie LMWH + ASA se u těchto stavů opírá ze­
jména o následující studie. Brenner et al. v r. 2000 
demonstrovali potenciální úspěšnou roli LMWH 
v prevenci těhotenských komplikací u žen s trombo­
filií [39]. Následně Gris et al. publikovali v roce 2004 
studii, kdy u žen s trombofilií a předchozí pozdní 
ztrátou těhotenství, kterým byl podáván enoxapa­
rin 40 mg/D, byla signifikantě vyšší míra narození 
živého dítěte (86 % vs. 29 % – retrospektivně) [40]. 
Rozdíl byl prokázán u žen s mutací faktoru V i II, 
stejně jako v případě deficitu proteinu S. LIVE-ENOX 
– multicentrická randomizovaná studie srovnávala 
dva způsoby podávání enoxaparinu 40 mg jedenkrát 
nebo dvakrát denně [41]. Oba způsoby podávání byly 
shledány rovnocennými s vysokou mírou pravdě­
podobnosti narození živého dítěte (84 % vs. 78 %). 
Celkem v několika prospektivních kontrolovaných 
studiích byla opět demonstrována účinnost anti­
trombotické terapie u žen s trombofilním stavem 
a pozdními ztrátami těhotenství (Carp et al. 2003, 
Gris et al. 2004 NOHA study, Brenner et al. 2005 
LiVE-ENOX study, Folkeringa et al. 2007) [40–43]. Co 
je vyčítáno těmto studiím je limitovaný počet žen, 
heterogenita přijímacích kritérií, suboptimální de­
sign. A pak následující tři recentní studie neshledaly 
žádný benefit z antitrombotických intervencí (Clark 
et al. 2010, Kaandorp et al. 2010, HABENOX Visser 
et al. 2011) [44–46]. Je nutné ale poznamenat, že 
tyto studie zahrnovaly ženy s nevysvětlitelnou ztrá­
tou těhotenství a většina z nich neměla prokázaný 
trombofilní stav, žen s trombofilií bylo pouze 6 %. 
Následně velká italská observační multicentrická 
studie zabývající se efektem LMWH s ASA u 1011 
těhotných žen (416 mutace F5 nebo F2), potvrdila 
efekt LMWH na rozdíl od nízko dávkované samotné 
ASA [47].

V  současné době je tedy přijímán názor, že 
LMWH v  kombinaci s  nízkodávkovaným aspiri­
nem mohou být účinné v terapii komplikací u žen 
s trombofilií, ale LMWH není efektivní u žen se 
ztrátami plodu bez prokázaného trombofilního 
stavu.  

AKTIVNÍ DIAGNOSTIKA 
TROMBOFILNÍCH STAVŮ

Další otázkou je, zda aktivně diagnostikovat 
trombofilní stavy, tedy vyhledávat rodičky s po­
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tenciální diagnózou trombofilie. Vždy při aktivním 
vyhledávání pacientů s  potenciální trombofilií 
je třeba vzít v  úvahu, jaká je pravděpodobnost 
záchytu trombofilního stavu u  dané osoby a  zá­
roveň praktický dopad zjištěných laboratorních 
výsledků. Rutinní testování těhotných se nedo­
poručuje, ale vyšetření ženy před plánovaným 
těhotenstvím s vysokou pravděpodobností trom­
bofilie se jeví jako racionální opatření. Mezi osoby 
s vysokou pravděpodobností záchytu trombofilie 
patří nemocní s pozitivní rodinnou anamnézou, 
se záchytem trombofilního stavu u rodinných pří­
slušníků, s  anamnézou opakovaných trombóz, 
trombóz v nezvyklé lokalizaci, tepenné trombózy 
před 35. rokem věku, rekurentním spontánním 
potratem nebo předčasným porodem, žilní trom­
bózou vzniklou před 45. rokem nebo VTE při účinné 
antikoagulační léčbě [48]. U těchto žen se vyšetření 
na výskyt možných trombofilních stavů skutečně 
zdá racionálním opatřením, které umožní včasnou 
diagnostiku trombofilního stavu před započetím 
těhotenství nebo na jeho počátku a  podle dal­
ších přidružených rizik zároveň možnost zvolení 
profylaktických opatření ve vztahu k  riziku VTE 
a  případných těhotenských komplikací v  průbě­
hu těhotenství. Na druhé straně v  současných 
zahraničních guidelines preventivní testování 
žen s  anamnézou těhotenských komplikací se 
vyšetřování na potenciální trombofilii nedoporu­
čuje. Výjimkou jsou ženy s opakovanými ztrátami 
těhotenství (3 a více potratů před 10. týdnem), kte­
rým se doporučuje screening antifosfolipidových 
protilátek [26]. 

ANESTEZIOLOGICKÝ MANAGEMENT 
U PACIENTKY S ANTIKOAGULAČNÍ TERAPIÍ

U žen s trombofilním stavem a zavedenou an­
titrombotickou terapií je třeba počítat s náročnější 
přípravou k porodu jak z porodnického, tak aneste­
ziologického hlediska. Na jedné straně je rodička 
ohrožena závažným krvácením při porodu při an­
tikoagulační léčbě, na druhou stranu ale dlouho­
dobější vysazení antitrombotické terapie ohrožuje 
rodičku vysokým rizikem trombembolických kom­
plikací. Na přípravě ženy s antikoagulační terapií 
k porodu by se proto měl podílet multidisciplinární 
tým (porodník-hematolog-anesteziolog). Z porod­
nického hlediska bývá upřednostňována indukce 
porodu nebo plánovaný císařský řez podle zvyklostí 
pracoviště. Anesteziolog by měl s  rodičkou kon­
zultovat volbu porodnické analgezie a anestezie. 
Obávanou anesteziologickou komplikací je vznik 
epidurálního hematomu po epidurální anestezii či 
analgezii, jeho udávaná četnost je nízká, méně než 
jeden případ na 150 000 porodnických anestezií, 
nicméně jedná se o natolik závažnou komplikaci 

s  možností trvalého neurologického deficitu, že 
musí být riziko této komplikace minimalizováno 
[49].

Každá rodička s  trombofilním stavem a anti­
trombotickou terapií by měla být řádně poučena 
o průběhu porodu a připravena podle následujících 
doporučení [13, 50, 51]:
•	 �Všechny ženy s  antikoagulační terapií by 

měly mít individualizovaný plán porodu, 
který zohledňuje podávání antikoagulancií 
s ohledem na porodnickou a anesteziologickou 
problematiku.

•	 �Všechny těhotné ženy s  antikoagulační 
terapií by měly být poučeny o  přerušení 
aplikace antikoagulancia v  případě započetí 
spontánního porodu.

•	 �Pokud je porod plánován, podávání terapeu­
tických dávek LMWH by mělo být přerušeno 
nejméně 24 hodin před očekávaným porodem 
a před aplikací epidurální anestezie či analge­
zie. V  případě profylaktických dávek LMWH 
stačí přerušení 10–12 hodin před epidurální 
anestezií a analgezií.

•	 �V případě intravenózního podávání UHF by pře­
rušení aplikace mělo být nejméně 4–6 hodin před 
plánovaným porodem a epidurální analgezií. 
Před podáním epidurální analgezie by měla být 
zkontrolována hodnota aPTT s ujištěním, že 
došlo k normalizaci této hodnoty. V případě 
podávání terapeutických dávek UHF subkután­
ní cestou by poslední dávka měla být podána 
nejméně 12 hodin před plánovaným porodem 
a epidurální analgezií, výhodnější je ale přeru­
šení podávání subkutánního UHF již 24 hodin 
před porodem, rovněž s kontrolou normalizace 
hodnot aPTT. Guidelines jednotlivých společnos­
tí se liší v případě doporučované délky přerušení 
podávání UHF před epidurální analgezií u rodič­
ky s profylaktickými dávkami UHF. Pokud je to 
možné, profylakticky podávaný nefrakcionova­
ný heparin by měl být přerušen 8–10 hodin před 
plánovanou epidurální analgezií. 

•	 �Profylaktické dávky LMWH by měly být opět 
zahájeny 6–12 hodin po porodu (ne dříve než 
4 hodiny po odstranění epidurálního katét­
ru, 6 hod. po vaginálním porodu a 12 hod. po 
císařském řezu), pokud nejsou známky krvá­
cení u rodičky a v případě, že se jednalo o ne­
komplikovanou punkci epidurálního prostoru. 
Podávání profylaktických dávek UHF může být 
zahájeno po 8 hodinách od odstranění epidu­
rálního katétru.

•	 �Terapeutické dávky LMWH mohou být zahájeny 
za 24 hodin po porodu a ne dříve než 24 hodin 
od odstranění epidurálního katétru, pokud 
nejsou známky krvácení u  rodičky a  punkce 
epidurálního prostoru byla nekomplikovaná.  
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V případě akutního porodu rodičky s antikoagu­
lační terapií by neuroaxiální anestezie neměla být 
indikována. Tam, kde je nejistota u doby aplikace 
poslední dávky antikoagulancia, je možné zvážit 
rychlé stanovení hladin heparinu a na základě těchto 
výsledků volit anesteziologický a porodnický mana­
gement [50]. Pokud to možné není, je třeba upřed­
nostnit celkovou anestezii a jiné typy analgezie [13].

ZÁVĚR 
Diagnostikované trombofilní stavy jsou jak vro­

zené (Leidenská mutace – FVL, protrombinová mu­
tace, deficity inhibitorů koagulace), tak získané 
(antifosfolipidový syndrom, lupus antikoagulans). 
O zvýšeném riziku hluboké žilní trombózy u těhot­
ných žen musíme uvažovat u všech trombofilních 
stavů. V  závislosti na závažnosti trombofilního 
stavu, osobní a  rodinné anamnéze hluboké žil­
ní trombózy jsou doporučovány u těhotných žen 
profylaktická antitrombotická opatření. Kromě 
vyššího rizika hluboké žilní trombózy jsou gravid­
ní ženy s trombofilním stavem zatíženy i vyšším 
rizikem těhotenských komplikací. U rodiček s an­
tikoagulační terapií je třeba počítat s náročnější 
péčí během porodu a přizpůsobit tomu porodnic­
ký i anesteziologický management. Diagnostika 
a terapie hluboké žilní trombózy a plicní embolie 
v těhotenství bude námětem následujícího článku.
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