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Úvod
V současné době je zaměřena celá řada stu-

dií na vztah mezi přítomností trombofilie

a výskytem závažných komplikací těhoten-

ství. Do etiopatogenetické souvislosti bývají

dávány především opakované potrácení,

intrauterinní úmrtí plodu, růstová retardace

plodu a preeklampsie. Vzhledem k závaž-

nosti těchto komplikací a jejich podílu na

celkové mateřské i neonatální morbiditě

a mortalitě probíhá rovněž intenzivní vý-

zkum v oblasti trombotických komplikací

fetoplacentárního řečiště.

Cévy v oblasti uložení placenty vykazují

u patologicky probíhajících těhotenství ce-

lou řadu změn [29,7] Tyto odchylky však

často bývají nespecifické, a ne vždy jsou

trombotického charakteru. Například v ex-

perimentálních studiích bylo prokázáno, že

antifosfolipidové protilátky mohou induko-

vat akceleraci odumírání buněk trofoblastu,

a omezit tak trofoblastickou invazi [43]. Po-

dobně i zvýšená hladina homocysteinu může

vyvolávat apoptózu trofoblastu [12].

Za fyziologických okolností vyvolává kon-

takt extravilózního trofoblastu s tkání ma-

teřských spirálních arterií změny, které jsou

naprosto nezbytné pro zdárný průběh těho-

tenství. Nejdůležitější změnou je migrace

endovaskulárního trofoblastu do stěny spi-

rálních arterií, postupné nahrazování endo-

telu a vytváření čepů okolo jejich vyústění

do intervilózních prostor. Tyto změny záro-

veň s redukcí svalové a elastické složky

cévní stěny, umožňují účinnou regulaci

tlaku krve v intervilózních prostorech [28].

Změny probíhají v průběhu těhotenství ve

dvou fázích.

Postižení cév placentárního lůžka
Porucha vaskulatury v oblasti uložení plo-

dového lůžka může být omezena pouze na

intramyometrální úseky spirálních arterií.

Tato lokalizace je typická pro abnormální

průběh druhé vlny trofoblastické invaze mezi

16.–22. týdnem těhotenství. Jsou-li patrné

změny po celé délce spirálních arterií od je-

jich odstupu z radiální arterie až po vyús-

tění do intervilózních prostor, svědčí to pro

poruchu migrace trofoblastu již v 1. fázi,

tedy mezi 6.–12. týdnem těhotenství. Tato

insuficientní transformace spirálních arterií

v nízkoodporové řečiště neumožňuje adek-

vátní krevní zásobení intervilózních prostor

[28]. I přes rozsáhlý výzkum v této oblasti

není stále příčina insuficientní migrace tro-

foblastu známa.

Dalším typem postižení cév placentárního

lůžka je akutní ateróza (obr. 1, 2). Je charak-

terizována přítomností pěnových buněk,

fibrinoidní nekrózy a perivaskulárního lym-

focytárního infiltrátu. Pěnové buňky mohou

obliterovat lumen cév a způsobit trombózu

mateřských cév. Tento histologický obraz je

při imunohistochemickém vyšetření charak-

terizován přítomností značného množství li-

poproteinů a představuje nosič pro aterogenní

a trombogenní apoprotein a low-density li-

poproteiny (LDL).

Léze bývá často nalézána u těhotných s pre-

eklampsií, růstovou retardací plodu a také

u předčasných porodů. Omezený průtok

spirálními arteriemi vede k infarzaci přileh-

lého okrsku placenty (obr. 3).

Postižení cév placenty
Trombotické příhody jsou popisovány také

ve fetální části oběhu. Dřívější termín „trom-

bóza fetálních cév“ je nyní nahrazován ná-

zvem „trombotická vaskulopatie plodu“

(TVP). Toto označení lépe vystihuje širo-

kou škálu histopatologických obrazů, která

zahrnuje hemoragickou endovaskulitidu,

obliterující endarteriitidu, fibromuskulární

sklerotizaci a fibrinoidní vaskulopatii. Vý-

sledkem je nález tzv. avaskulárních klků,
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které při rozsáhlejším postižení vytvářejí

ostře ohraničená ložiska, většinou trojúhel-

níkovitého tvaru s bazí na choriální plotén-

ce. Mikroskopicky pak nalézáme ve vrcholu

této léze trombotizovanou cévu.

Zatímco vztah porodnických komplikací

a trombofilie matek je v současné době po-

droben intenzivnímu výzkumu, o souvis-

lostech s koagulačními poruchami plodu

toho je známo velmi málo. TVP bývá často

spojována s přítomností trombofilních stavů

plodu a má velmi vážné klinické důsledky.

Kraus et al [32] popisují zvýšený výskyt po-

stižení CNS včetně mozkové obrny u dětí,

kde byla prokázána trombotizace fetální

části oběhu na podkladě trombofilií. Redline

et al [47] prokázali na souboru 29 případů

statisticky významnou souvislost mezi pří-

tomností závažných komplikací, jako jsou

růstová retardace a asfyxie plodu, a výsky-

tem avaskulárních klků. Ariel et al [4] v re-

centní práci na dobře definovaném souboru

64 novorozenců, testovaných na trombofi-

lii, jejichž placenta byla podrobena exten-

zivnímu histopatologickému vyšetření,

však neprokázali statisticky významný roz-

díl ve výskytu placentárních cévních lézí ve

skupinách dětí s a bez trombofilie.

Trombotizace intervilózního prostoru
Trombotizace intervilózního prostoru bývá

při mikroskopickém vyšetření nalézána po-

měrně často a její výskyt stoupá směrem

k termínu porodu. Při podrobnějším histo-

patologickém, imunologickém a moleku-

lárním vyšetření bývají při rozboru složení

trombu nalézány elementy mateřské i fe-

tální. Trombotizace je tedy místem kontaktu

částí mateřského i fetálního oběhu. Při nálezu

velkého množství trombů v intervilózním

prostoru uvažujeme o úniku fetálních eryt-

rocytů placentou a možné fetomaternální

transfuzi. Při významné fetální anémii ne-

jasné etiologie tak může histologické vyšet-

ření placenty pomoci k odhalení příčiny

anémie plodu.

Dalším velmi častým nálezem je zmnožený

perivilózní fibrinoid (obr. 4). Tento nález je

však bez většího klinického významu. Při

rozsáhlém postižení placenty (30 %) však

bývá popisován vyšší výskyt růstové retar-

dace plodů a intrauterinních úmrtí [30].

Makroskopicky nalézáme většinou nepravi-

delně utvářená rozsáhlá bělavá ložiska,

která při mikroskopickém rozboru vykazují

excesivní zmnožení fibrinoidu v intervilóz-

ních prostorách mezi placentárními klky.

V některých případech bývá zmnožení fib-

rinoidu nalézáno v okolí klků při bazální

ploténce. V tomto případě hovoříme o in-

farzaci mateřského lůžka (maternal floor

infarction); (obr. 5). Příčina zvýšeného

ukládání fibrinoidu v intervilózních prosto-

rách není přesně známa. Předpokládá se

však, že podkladem je reparativní proces

jako odpověď na zvýšenou apoptózu tro-

foblastických buněk [36].

Trombofilie a postižení cév 
fetoplacentárního řečiště
Závažné porodnické stavy jako preeklamp-

sie, intrauterinní růstová retardace plodu,

abrupce placenty a úmrtí plodu in utero jsou

doprovázeny podobnými histopatologickými

nálezy [29]. Patologické nálezy u těchto

komplikací zahrnují většinou přítomnost in-

farzace a trombotizaci v některé části feto-

placentárního řečiště. Trombofilní stavy

podmíněné různými prokoagulačními pato-

fyziologickými mechanizmy bývají rovněž

dávány do souvislosti s výše zmíněnými pe-

rinatologickými problémy, proto se tímto

problémem v současné době zabývá celá

řada studií.

Obr. 2. Sklerotická obliterace cév 
v kmenovém choriovém klku (HE 200×).

Obr. 3. Rozsáhlý starší infarkt placentární tkáně.

Obr. 4. Privilózní fibrinoid se zaniklými drob-
nými fibrozními choriovými klky (HE 400×).

Obr. 5. Fibrinoidní nekrózy deciduy (HE 40×).

Obr. 1. Akutní ateróza – skleroticky ztluštělé cévy se zúženým průsvitem.



1. Mutace faktoru V-Leiden (FVL)
Geneticky podmíněná mutace koagulačního

faktoru V-Leiden je dávána do souvislostí

s celou řadou porodnických komplikací

(tab. 1). Zatímco v případě hluboké žilní

trombózy je u heterozygotů v graviditě jed-

noznačně prokázáno zvýšené riziko (OR

8,5–9,3), u ostatních závažných stavů tomu

tak není. Studie zaměřené na výskyt FVL

u preeklamptiček vykazují značně rozdílné

výsledky od vysoce signifikantních (Kup-

ferminc et al: OR 4,6–5,3) [33] až po zcela

negativní (Shaugnessy, De Grooth: OR 1,0,

resp. 1,1). Alfirević [3] ve své metaanalýze

18 studií dochází k riziku OR 1,6 95 % CI

(1,2–2,1) u heterozygotů FVL.

Vzhledem k velké geografické diverzitě vý-

skytu FVL je rozdílnost výsledků pravdě-

podobně podmíněna různým typem popula-

ce, na níž byly studie prováděny, odlišností

typu studie a zejména strukturou a výběrem

kontrolního souboru. Podobné rozdíly na-

jdeme i u ostatních sledovaných komplika-

cí. V případě opakovaných potratů nachází

OR 0,9–4,0. Metaanalýza zaměřená na vý-

skyt časných a pozdních potratů prokázala,

že nosičství FVL je spojeno s OR 2,0 95 %

CI (1,13–3,58) u časných potratů a OR 7,83

95% CI (2,83–21,67) u potratů druhotri-

mestrálních [49].

Růstová retardace plodu (IUGR) může být

vyvolána příčinami mateřskými, fetálními

a poruchami funkce placenty. Mezi mateř-

ské příčiny patří také vrozené či získané

trombofilie spojené s chronickou cévní ne-

dostatečností. Mezi etiologické činitele

z tzv. placentárních příčin můžeme počítat

např. chronické odloučení části plodového

lůžka s restrikcí fetoplacentárního oběhu

a rozsáhlé infarzace placenty. Také vztah

IUGR k trombofiliím zůstává kontroverzní.

Důkazem jsou práce švédských autorů

[38,39] na totožném vzorku populace s roz-

dílným typem designu studie. Výsledek ret-

rospektivní studie prokázal OR 2,4 (1,2–4,5),

zatímco rozsáhlá prospektivní studie s nese-

lektovanou rozsáhlou kontrolní skupinou

vykázala OR 0,8 (0,4–1,6). Situace je ještě

složitější u dalších porodnických komplika-

cí vzhledem k velmi nízké frekvenci výsky-

tu. V případě abrupce placenty udává

Alfitrević et al [3] ve své metaanalýze OR

6,7 95 % CI (2,0–21,6) pro heterozygotní

formu Leidenské mutace. Obtížnost inter-

pretace výsledků jednotlivých studií také

dokazují data 2 studií stejného designu pro-

vedené na švédské a české populaci, které

byly řešeny v rámci našeho grantového úko-

lu. Výskyt heterozygotní formy FVL byl ve

skupinách s abrupcí placenty 15,7 %, resp.

12,3 %, v kontrolních skupinách bylo ale
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Tab. 1. Studie zabývající se vztahem FV-Leiden u jednotlivých porodnických komplikací.

Studovaná Kontrolní OR Typ studie Power
skupina skupina

Žilní trombóza v graviditě
Gerhardt (2000) 52/119 18/233 9,3 (5,1–16,9) R 49 %
Martinelli (2002) 22/119 6/232 8,5 (3,5–21,7) R 24 %
Preeklampsie
De Grooth (1999) 16/163 15/163 1,1 (0,5–2,3) R 53 %
Shaughnessy (1999) 15/283 11/200 1,0 (0,4–2,1) R 53 %
Lindqvist (1998) 10/65 43/466 1,8 (0,9–3,8) R 48 %
Kim (2001) 15/250 12/253 1,3 (0,6–2,8) R 48 %
Morrison (2002) 17/394 8/163 0,9 (0,4–2,1) R 46 %
Dizon Town. (1996) 14/158 17/403 2,2 (1,1–4,6) R 45 %
Lindqvist (1999) 5/44 252/2340 1,1 (0,4–2,7) P 45 %
Kupferminc (2000) 15/63 8/126 4,6 (1,8–11,6) R 27 %
Nagy (1998) 13/69 5/71 3,1 (1,0–9,7) R 22 %
Kupferminc (1999) 9/34 7/110 5,3 (1,8–15,6) R 22 %
Lindoff (1997) 11/50 5/50 2,5 (0,8–7,9) R 21 %
Růstová retardace plodu
Lindqvist (1999) 9/88 261/2131 0,8 (0,4–1,6) P 71 %
Infante-Riv. (2002) 22/488 18/470 1,2 (0,6–2,2) R 66 %
Lindqvist (1998) 16/75 43/423 2,4 (1,2–4,5) R 54 %
Erhardt (2000) 4/56 46/665 1,0 (0,4–3,0) R 38 %
Kupferminc (1999) 5/44 7/110 1,9 (0,6–6,3) R 23 %
Abrupce placenty
Procházka (2003) 16/102 270/2366 1,5 (0,9–2,6) R 73 %
Opakované potrácení
Rai (2001) 59/904 12/150 0,9 (0,4–2,0) P 63 %
Sarig G (2002) 36/145 11/145 4,0 (1,8–8,8) R 43 %
Ridker (1998) 9/113 16/437 2,3 (1,0–5,2) R 37 %
Brenner (1999) 11/106 24/76 4,0 (1,8–8,8) R 37 %
Younis (2000) 15/78 8/139 3,9 (1,6–9,7) R 29 %
Potraty ve II. trimestru
Lindqvist (1999) 6/270 66/2210 0,7 (0,3–1,7) R 64 %
Rai (2001) 15/207 12/150 0,8 (0,4–1,5) R 49 %
Tal (1999) 10/48 14/214 3,8 (1,6–9,1) R 30 %
Mrtvý plod
Gris (1999) 15/232 13/928 4,9 (2,3–10,4) R 33 %
Meinardi (1999) 16/228 6/121 1,3 (0,4–3,7) R 30 %
Preston (1996) 5/141 6/395 2,4 (0,7–7,9) R 22 %
(P = prospektivní, R = retrospektivní)
Power = dvojnásobné riziko při 5% hladině významnosti v dané kontrolní skupině

Tab. 2. Studie zabývající se vztahem mezi mutací protrombinu G20210A a porodnickými komplikacemi.

Studovaná Kontrolní OR Power
skupina skupina

Žilní trombóza v graviditě
Martinelli (2002) 7/119 7/232 2,0 (0,7–5,9) 27 %
Preeklampsie
Kupferminc (1999) 7/97 7/236 2,5 (0,9–7,4) 25 %
Kupferminc (2000) 7/80 5/156 2,9 (0,9–9,4) 21 %
Grandone (1999) 10/70 9/216 3,8 (1,5–9,9) 27 %
De Groot (1999) 5/163 6/163 0,8 (0,2–2,8) 27 %

2,1 (1,2–3,6)
Růstová retardace
Infante-Riv. (2002) 12/489 11/471 1,1 (0,5–2,4) 46 %
Kupferminc (2000) 11/72 5/156 5,4 (1,8–16,3) 20 %
Opakované potrácení
Sarig G (2001) 8/145 11/145 0,7 (0,2–2,0) 42 %
Reznikoff (2001) 20/260 7/240 2,8 (1,2–6,7) 32 %
Mrtvý plod
Gris (1999) 2/232 5/464 0,8 (0,2–4,1) 22 %



zastoupení této mutace 10,2 % resp. 5,1 %.

Při statistickém porovnání obou souborů

dojdeme u švédského souboru k OR 1,5

95 % CI (0,9–2,7), zatímco pro naši popu-

laci vychází OR 2,61 95 % CI (1,14–5,94)

[46].

Vyhodnocení rizika vztahu antepartálního

úmrtí a trombofilních mutací je, vzhledem

k naštěstí poměrně nízkému výskytu této

komplikace, rovněž velmi obtížné. Analýza

pěti studií ze zabývajících se touto proble-

matikou, z nichž pouze 1 měla více než

100 pacientů, stanovila pro heterozygotní

formu OR 6,1 95 % (2,8–13,2) [3].

2. Protrombin G20210A
Mutace genu kódujícího protrombin (fak-

tor II) koagulační kaskády G20210A vede

k jeho zvýšené hladině. Mutace popsaná

Poortem v roce 1996 bývá rovněž dávána do

etiologické souvislosti s výskytem závaž-

ných porodnických komplikací (tab. 2).

Vzhledem k poměrně nízké prevalenci této

mutace (l–2 %) je však vyhodnocení mož-

ných rizik pro těhotné ještě obtížnější než

u Leidenské mutace. Studie zabývající se

vztahem této mutace a preeklampsie vykazu-

jí mírné až středně vysoké riziko OR 2,1–3,8.

Podobně je tomu u růstové retardace plodu

a opakovaného potrácení. Alfirević et al [3]

ve své metanalýze došli pro IUGR k OR 5,7

95 % CI (1,2–27,4) pro heterozygotní formu

G20210A a v případě abrupce placenty do-

konce OR 28,9 95 % CI (3,5–236,7).

3. Polymorfizmus C677T metylen-
-tetrahydrofolatreduktáza (MTHFR)
Termolabilní varianta C677T genu pro

MTHFR je spojena s lehce až středně zvý-

šenou hladinou homocysteinu, zejména po-

kud je přítomen deficit kyseliny listové.

Mechanizmus, jakým aminokyselina homo-

cystein zvyšuje riziko trombózy, není přesně

znám. Laboratorní testy prokázaly homo-

cysteinem indukované změny povrchu en-

dotelií a odlišné jsou i vlastnosti přiroze-

ných antikoagulancií. Výskyt této mutace je

v evropské populaci poměrně častý, ale např.

v africké populaci činí méně než 2 %. V tě-

hotenství dochází fyziologicky ke snížení

hladiny homocysteinu, avšak za určitých

okolností může docházet k jeho zvýšení,

a tím i podílu na etiologii trombotických

komplikací v těhotenství (tab. 3).

U většiny studií nacházíme pouze mírně

zvýšené riziko jednotlivých porodnických

komplikací. Rovněž Alfirevićova metaana-

lýza [3] prokázala pro hyperhomocysteine-

mii u placentární abrupce OR 3,5 95% CI
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(1,5–8,1), homozygotní forma C677T a ri-

ziko IUGR 5,0 95 % CI (1,8–13,8).

Vzhledem ke všeobecně oblíbenému užívání

multivitaminových preparátů obsahujících

kyselinu listovou a vitaminy skupiny B dále

nebezpečí této mutace klesá.

4. Ostatní trombofilní stavy
Svou četností v populaci jsou podstatně méně

frekventované, ale pokud se s nimi setkáme,

představují rovněž velmi závažný zdravotní

problém. Deficit proteinu C, S a deficit

antitrombinu představuji střední až vysoké

riziko jak žilní trombózy u těhotných, tak

riziko vzniku porodnických komplikací.

Profylaktický a terapeutický přístup je vždy

individuální na základě osobní a rodinné

anamnézy. Vzhledem k velkému riziku

možných komplikací volíme při potvrzení

diagnózy většinou profylaxi LMWH, event.

substituci v případě antitrombinu.

Závěr
Současný stav našeho poznání vztahu trom-

bofilních mutací v etiologii porodnických

komplikací neumožňuje ve většině případů

učinit jednoznačný závěr. Stále není zcela

jasné, v jakém rozsahu přispívají trombofi-

lie ke vzniku preeklampsie, placentární ab-

rupce, antepartálního úmrtí plodu, opakova-

ného potrácení či růstové retardace plodu.

Protichůdné závěry a výsledky jednotlivých

epidemiologických studií vyplývají větši-

nou z malých vzorků vyšetřené populace. Je

tedy třeba dále rozšířit vyšetřované popu-

lační vzorky a sestavit studie s dostatečnou

statistickou výpovědní hodnotou. Další ne-

srovnalosti pravděpodobně pramení z gene-

ticky podmíněné různorodosti vyšetřova-

ných kohort v jednotlivých zemích. Riziko,

které trombofilní mutace představují pro

vznik určité porodnické komplikace, se liší

u jednotlivých populací. Je však možno na

základě dnešních poznatků vyvodit, že nej-

silnější asociace je mezi přítomností

trombofilií a pozdních potratů, dále rizikem

vzniku preeklampsie a IUGR. Patofyziolo-

gický mechanizmus, jakým trombofilie při-

spívají ke vzniku těchto komplikací, zdaleka

není znám. Velmi pravděpodobně se na etio-

logii porodnických komplikací podílejí i dal-

ší vrozené a získané faktory a dále určitý

vliv zevního prostředí.

S dále se zdokonalující laboratorní techni-

kou se objevují stále nové poznatky a jsou

nalézány nové trombofilní mutace (PAI-1,

mikropartikule, destičkové mutace), které

mohou přispět k našemu poznání etiologie

trombotických stavů. Je velmi pravděpodob-

né, že ani dnes všechny mutace ještě nezná-

me.

Složitost situace dokresluje fakt, že stejně

závažnou komplikaci, např. těžkou preek-

lampsii, nalezeneme u ženy s i bez trombo-

filních mutací nebo nám známých riziko-

Tab 3. Studie zabývající se vztahem mezi MTHFR a porodnickými komplikacemi.

Studovaná Kontrolní OR Power
skupina skupina

Žilní trombóza v graviditě
Gerhardt (2000) 11/114 20/212 1,0 (0,5–2,2) 53 %
Grandone (1998) 8/42 34/213 1,2 (0,5–2,9) 43 %
McColl (2000) 3/52 19/158 0,45 (0,1–1,6) 40 %
Preeklampsie
Kim (2001) 33/281 41/360 1,0 (0,6–1,7) 87 %
O’Shaughnessy (1999) 31/283 23/200 0,95 (0,5–1,7) 76 %
Grandone (1999) 20/70 36/216 2,0 (1,05–3,8) 58 %
Kupferminc (1999) 22/97 21/236 3,0 (1,6–5,8) 50 %
Powers (1999) 15/99 14/114 1,3 (0,6–2,8) 46 %
Livingstone (2001) 9/110 7/97 1,1 (0,4–3,2) 30 %
Růstová retardace
Infante-Rivard (2002) 45/490 35/467 1,2 (0,8–2,0) 89 %
Kupferminc (1999) 12/44 9/110 4,2 (1,6–10,8) 27 %
Abrupce placenty
Kupferminc (1999) 3/20 9/110 2,0 (0,5–8,1) 20 %
Opakované potrácení
Sarig (2001) 17/145 19/145 0,9 (0,4–1,8) 60 %
Foka (2000) 6/80 15/100 0,5 (0,2–1,2) 45 %
Brenner (1999) 14/76 11/106 2,0 (0,8–4,6) 37 %
Carp (2002) 14/108 7/82 1,6 (0,6–4,2) 30 %
Holmes (1999) 14/173 6/67 1,1 (0,4–2,8) 29 %
Mrtvý plod
Gris (1999) 49/232 73/464 1,4 (0,96–2,1) 93 %
Kupferminc (1999) 2/12 21/110 0,8 (0,2–4,2) 20 %



vých faktorů. Je tedy pravděpodobné, že ani

ostatní možné etiologické činitele ještě dnes

neznáme přesně.

Ještě složitější je situace v případě profylaxe,

resp. léčby trombofilních stavů. V současné

době nemáme dostatečné množství informa-

cí, které by podporovaly jednotnou strategii

při postupu ať už preventivním či léčebném.

Vycházíme vždy z individuálního přístupu

k těhotné, z její osobní a rodinné anamnézy.

Přes nedostatek „evidence-based“ – důkazů

však benefit antikoagulační léčby LMWH

u pacientky s trombofilií a závažnou ana-

mnézou vysoce převyšuje možná rizika, a to

zdravotní i ekonomická.

Práce byla podpořena grantem IGA MZd.
NH/6986-3 2002.

Tab. 1, 2, 3 jsou převzaty a upraveny se sou-
hlasem autora dle Lindqvist P. Ärtlig trombo-
fili och graviditet. Kjellberg U 2004: 19–33,
Sweden.
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