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Souhrn: Celd fada studif je zaméfena na vztah mezi pitomnosti frombofilie a vyskytem zévaznych komplikaci t&hotenstvi. Vzhledem k zdvaznosti téchto stavi pro-
bihd rovnéz intenzivni vyzkum v oblasti trombotickych komplikaci fetoplacentdrniho fecisté. Prikladem postizeni cév placentarniho 16zka je akutni ateréza. Je cha-
rakterizovdna pfitomnosti p&novych bunék, fibrinoidni nekrézy a perivaskuldrniho lymfocytdrniho infiltrétu. Léze byvé asto nalézdna u t&hotnych s preeklampsi,
ristovou retardaci plodu a také u pfedasnych porodd. Omezeny pritok spirdlnimi artériemi vede k infarzaci prilehlého okrsku placenty. Trombotické pFihody
jsou popisovany také ve fetdlni &dsti ob&hu. Histopatologicky zahrnuji hemoragickou endovaskulitidu, obliterujici endarteritidu, fibromuskularni sklerofizaci a fibri-
noidni vaskulopatii. Vysledkem je nélez tzv. avaskuldrnich klkd. Trombotizace intervilézniho prostoru byvd pfi mikroskopickém vy3etteni nalézdna pomémé Easto
a jeji vyskyt stoupa smérem k terminu porodu. Sou&asny stav naseho pozndni vztahu trombofilnich mutaci v efiologii porodnickych komplikaci neumozZfiuje ve vét-
§iné pfipadd uéinit jednoznadny zdvér. Je viak mozno na zdkladé dnednich poznatkd vyvodit, Ze nejsilngj3i asociace je mezi pFtomnosti trombofilii a pozdnich
potratd, déle rizikem vzniku preeklampsie a ristové retardace plodu.
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Summary: A series of studies is targeted af the relationship between the presence of trombophilia and the occurence of serious gravidity complications. Due to the
seriousness of these conditions an intensive research is also made in the field of thrombotic complications of fetoplacental vascular bed. An example of the dis-
ease of placental vasculary bed is acute atherosis. It is characteristic by the presence of foam cells, fibrinoid necrosis and perivascular lymphocyte infiltration. The
lesion is often found at the pregnant women with preeclampsia, fetal growth retardation and also at premature parturitions. Restricted spiral artery blood flow
leads to the infarsation of adjacent placental area. Thrombotic events are described also in fetal circulation. Histopathologically they include the hemorrhagic
endovasculitis, endarthritis obliterans, fibromuscular sclerofisation and fibrinoid vasculopathy. The result is a finding of so-called avascular villuses. The thromboti-
zation of intervillous area is often found at microscopic examination and its occurence increases with approaching date of parturition. In most cases, the con-
temporary state of our knowledge of thrombophile mutations in ethiology of obstetric complications does not allow to make an unambiguous conclusion. However,
based on contemporary knowledge it is possible to deduce that the strongest association is between the presence of thrombophilias and late abortions, further

between the development of preeclampsia and fetal growth retardation.
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Uvod

V soucasné dob¢ je zaméfena celd fada stu-
dif na vztah mezi pfitomnosti trombofilie
a vyskytem zdvaznych komplikac{ t€¢hoten-
stvi. Do etiopatogenetické souvislosti byvaji
ddvany predev§im opakované potraceni,
intrauterinni umrti plodu, ristova retardace
plodu a preeklampsie. Vzhledem k zdvaz-
nosti téchto komplikaci a jejich podilu na
celkové matefské i neonatdlni morbidité
a mortalit¢ probihd rovnéz intenzivni vy-
zkum v oblasti trombotickych komplikaci
fetoplacentdrniho feciste.

Cévy v oblasti uloZeni placenty vykazuji
u patologicky probihajicich t€hotenstvi ce-
lou fadu zmén [29,7] Tyto odchylky vsak
Casto byvaji nespecifické, a ne vzdy jsou
trombotického charakteru. Napiiklad v ex-
perimentélnich studiich bylo prokdzano, Ze
antifosfolipidové protildtky mohou induko-
vat akceleraci odumirdni bunék trofoblastu,
a omezit tak trofoblastickou invazi [43]. Po-
dobné i zvySend hladina homocysteinu miize
vyvoldvat apoptdzu trofoblastu [12].

Za fyziologickych okolnosti vyvolava kon-
takt extravilézniho trofoblastu s tkdni ma-
tefskych spirdlnich arterif zmény, které jsou
naprosto nezbytné pro zdarny prabéh t€ho-

endovaskuldrniho trofoblastu do stény spi-
ralnich arterii, postupné nahrazovéani endo-
telu a vytvareni ¢epl okolo jejich vydsténi
do interviléznich prostor. Tyto zmény zaro-
veri s redukci svalové a elastické slozky
cévni stény, umoziiuji ucinnou regulaci
tlaku krve v interviléznich prostorech [28].
Zmény probihaji v prubéhu téhotenstvi ve
dvou fazich.

Postizeni cév placentdrniho lizka

Porucha vaskulatury v oblasti uloZeni plo-
dového lizka miize byt omezena pouze na
intramyometralni dseky spirdlnich arterif.
Tato lokalizace je typickd pro abnormaln{
prubéh druhé viny trofoblastické invaze mezi
16.-22. tydnem téhotenstvi. Jsou-li patrné
zmény po celé délce spirdlnich arterif od je-
jich odstupu z radidlni arterie aZ po vyus-
téni do interviléznich prostor, svéd¢i to pro
poruchu migrace trofoblastu jiz v 1. fazi,
tedy mezi 6.—12. tydnem téhotenstvi. Tato
insuficientni transformace spirdlnich arterii
v nizkoodporové fecist¢ neumoziiuje adek-
vatni krevni zdsoben{ interviléznich prostor
[28]. I pres rozsahly vyzkum v této oblasti
neni stale pfi¢ina insuficientni migrace tro-
foblastu znama.

Dal8im typem postizeni cév placentdrniho
lazka je akutni ateréza (obr. 1, 2). Je charak-
terizovdna pritomnosti pénovych bunék,
fibrinoidni nekrézy a perivaskuldrniho lym-
focytarniho infiltratu. Pénové buiiky mohou
obliterovat lumen cév a zpusobit trombézu
matefskych cév. Tento histologicky obraz je
pfi imunohistochemickém vysetieni charak-
terizovan pfitomnosti znaéného mnozstvi li-
poproteint a pfedstavuje nosi¢ pro aterogenn{
a trombogenni apoprotein a low-density li-
poproteiny (LDL).

P

Léze byva Casto nalézdna u téhotnych s pre-
eklampsif, ristovou retardaci plodu a také
u predcasnych porodi. Omezeny pritok
spirdlnimi arteriemi vede k infarzaci pfileh-
1ého okrsku placenty (obr. 3).

Postizeni cév placenty

Trombotické pithody jsou popisovédny také
ve fetdlni ¢asti obéhu. Di{véjsi termin ,,trom-
béza fetdlnich cév* je nyni nahrazovan na-
zvem ,trombotickd vaskulopatie plodu*
(TVP). Toto oznaceni 1épe vystihuje Siro-
kou $kélu histopatologickych obraza, kterd
zahrnuje hemoragickou endovaskulitidu,
obliterujici endarteriitidu, fibromuskuldrn{
sklerotizaci a fibrinoidn{ vaskulopatii. Vy-
sledkem je ndlez tzv. avaskuldrnich klkd,
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které pri rozsdhlejSim postizeni vytvéieji
ostfe ohranicend lozZiska, vétSinou trojihel-
nikovitého tvaru s bazi na choridlni plotén-
ce. Mikroskopicky pak nalézdme ve vrcholu
této 1éze trombotizovanou cévu.

Zatimco vztah porodnickych komplikaci
a trombofilie matek je v soucasné dobé po-
droben intenzivnimu vyzkumu, o souvis-
lostech s koagulaénimi poruchami plodu
toho je zndmo velmi malo. TVP byva Casto
spojovéna s piitomnosti trombofilnich stavi
plodu a méd velmi vazné klinické dasledky.

Kraus et al [32] popisujf zvySeny vyskyt po-
stizeni CNS vcetné mozkové obrny u déti,
kde byla prokdzdna trombotizace fetdlni
¢asti obéhu na podkladé trombofilii. Redline
et al [47] prokdzali na souboru 29 piipadi
statisticky vyznamnou souvislost mezi pii-
tomnosti zdvaznych komplikaci, jako jsou
rustova retardace a asfyxie plodu, a vysky-
tem avaskuldrnich klkd. Ariel et al [4] v re-
centni préaci na dobfe definovaném souboru
64 novorozenci, testovanych na trombofi-
lii, jejichZz placenta byla podrobena exten-
zivnimu histopatologickému vySetfent,

Obr. 2. Skleroticka obliterace cév
v kmenovém choriovém klku (HE 200x).

Obr. 4. Privilozni fibrinoid se zuniklfmidrob-
nymi fibroznimi choriovymi klky (HE 400x).
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Obr. 5. Fibrinoidni nekréq deciduy (HE 40x).
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vSak neprokazali statisticky vyznamny roz-
dil ve vyskytu placentarnich cévnich 1éz{ ve
skupindch déti s a bez trombofilie.

Trombotizace intervilozniho prostoru

Trombotizace intervil6zniho prostoru byva
pti mikroskopickém vysetfeni nalézana po-
mérné Casto a jeji vyskyt stoupd smérem
k terminu porodu. Pfi podrobné&jsim histo-
patologickém, imunologickém a moleku-
larnim vysetfeni byvaji pfi rozboru sloZeni
trombu nalézdny elementy matetské i fe-
talni. Trombotizace je tedy mistem kontaktu
¢asti matetského i fetdlniho ob&hu. Pfi ndlezu
velkého mnoZstvi trombil v interviléznim
prostoru uvaZzujeme o Uniku fetdlnich eryt-
rocytii placentou a mozné fetomaterndln{
transfuzi. Pfi vyznamné fetdlni anémii ne-
jasné etiologie tak maZe histologické vyset-
feni placenty pomoci k odhaleni pficiny
anémie plodu.

Dal8im velmi ¢astym ndlezem je zmnoZeny
perivildézni fibrinoid (obr. 4). Tento nélez je
vSak bez vétstho klinického vyznamu. Pii
rozsahlém postiZzeni placenty (30 %) vSak
byvé popisovan vyssi vyskyt ristové retar-
dace plodi a intrauterinnich dmrti [30].
Makroskopicky nalézame vétSinou nepravi-
delné utvafend rozsahld bélava loziska,
kterd pfi mikroskopickém rozboru vykazuji
excesivni zmnoZen{ fibrinoidu v interviloz-
nich prostordich mezi placentdrnimi klky.
V nékterych piipadech byva zmnozZenf fib-
rinoidu nalézdno v okoli klku pfi bazalni
ploténce. V tomto ptipadé hovoifime o in-
farzaci mateiského lizka (maternal floor
infarction); (obr. 5). Pfi¢ina zvySeného
uklddani fibrinoidu v interviléznich prosto-
rdch neni pfesné zndma. Pfedpoklddd se
vSak, Ze podkladem je reparativni proces
jako odpovéd na zvySenou apoptézu tro-
foblastickych bunék [36].

Trombofilie a postizeni cév
fetoplacentdrniho fecisté

Zavazné porodnické stavy jako preeklamp-
sie, intrauterinni rastovd retardace plodu,
abrupce placenty a umrti plodu in utero jsou
doprovazeny podobnymi histopatologickymi
ndlezy [29]. Patologické ndlezy u téchto
komplikaci zahrnujf vétSinou pfitomnost in-
farzace a trombotizaci v nékteré ¢ésti feto-
placentarniho fecis$té. Trombofilni stavy
podminéné riznymi prokoagula¢nimi pato-
fyziologickymi mechanizmy byvaji rovnéz
ddvédny do souvislosti s vySe zminénymi pe-
rinatologickymi problémy, proto se timto
problémem v soucasné dobé zabyva celd
fada studii.
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1. Mutace fakioru V-Leiden (FVL)

Geneticky podminénd mutace koagula¢niho
faktoru V-Leiden je ddvdna do souvislosti
s celou fadou porodnickych komplikaci
(tab. 1). Zatimco v piipadé hluboké Ziln{
trombozy je u heterozygotd v gravidité jed-
nozna¢né prokazano zvysené riziko (OR
8,5-9.,3), u ostatnich zavaznych stavi tomu
tak neni. Studie zaméfené na vyskyt FVL
u preeklampticek vykazuji zna¢né rozdilné
vysledky od vysoce signifikantnich (Kup-
ferminc et al: OR 4,6-5,3) [33] azZ po zcela
negativni (Shaugnessy, De Grooth: OR 1,0,
resp. 1,1). Alfirevi¢ [3] ve své metaanalyze
18 studif dochdzi k riziku OR 1,6 95 % CI
(1,2-2,1) u heterozygoti FVL.

Vzhledem k velké geografické diverzité vy-
skytu FVL je rozdilnost vysledkt pravdé-
podobné podminéna riznym typem popula-
ce, na niz byly studie provadény, odliSnosti
typu studie a zejména strukturou a vybérem
kontrolniho souboru. Podobné rozdily na-
jdeme i u ostatnich sledovanych komplika-
ci. V prfipadé opakovanych potrati nachazi
OR 0,9-4.,0. Metaanalyza zaméfend na vy-
skyt Casnych a pozdnich potratd prokézala,
Ze nosi¢stvi FVL je spojeno s OR 2,0 95 %
CI (1,13-3,58) u ¢asnych potrati a OR 7,83
95% CI (2,83-21,67) u potrata druhotri-
mestralnich [49].

Rustova retardace plodu (IUGR) muzZe byt
vyvoldna pti¢inami matefskymi, fetalnimi
a poruchami funkce placenty. Mezi matef-
ské priCiny patii také vrozené ¢i ziskané
trombofilie spojené s chronickou cévni ne-
dostatecnosti. Mezi etiologické Cinitele
z tzv. placentdrnich pfi¢in mizeme poditat
napf. chronické odlouceni ¢dsti plodového
lizka s restrikei fetoplacentirniho ob&hu
a rozsdhlé infarzace placenty. Také vztah
TUGR k trombofilifm zGstava kontroverzni.
Diikazem jsou prace $§védskych autord
[38,39] na totoZném vzorku populace s roz-
dilnym typem designu studie. Vysledek ret-
rospektivni studie prokdzal OR 2,4 (1,2-4.,5),
zatimco rozsahld prospektivni studie s nese-
lektovanou rozsahlou kontrolni skupinou
vykézala OR 0,8 (0,4-1,6). Situace je jesté
ci vzhledem k velmi nizké frekvenci vysky-
tu. V pripadé abrupce placenty uddvd
Alfitrevi¢ et al [3] ve své metaanalyze OR
6,7 95 % CI (2,0-21,6) pro heterozygotni
formu Leidenské mutace. ObtiZnost inter-
pretace vysledkid jednotlivych studii také
dokazuji data 2 studif stejného designu pro-
vedené na Svédské a Ceské populaci, které
byly feSeny v rdmci naSeho grantového tiko-
lu. Vyskyt heterozygotni formy FVL byl ve
skupindch s abrupci placenty 15,7 %, resp.
12,3 %, v kontrolnich skupindch bylo ale

Tab. 1. Studie zabyvajici se vztahem FV-Leiden u jednotlivych porodnickych komplikaci.

Zilni trombéza v gravidité
Gerhardt (2000)
Martinelli (2002)
Preeklampsie

De Grooth (1999)
Shaughnessy (1999)
Lindqvist (1998)

Kim (2001)

Morrison (2002)

Dizon Town. (1996)
Lindqvist (1999)
Kupferminc (2000)
Nagy (1998)
Kupferminc (1999)
Lindoff (1997)

Rustova retardace plodu
Lindqvist (1999)
Infante-Riv. (2002)
Lindqvist (1998)

Erhardt (2000)
Kupferminc (1999)
Abrupce placenty
Prochdzka (2003)
Opakované potraceni
Rai (2001}

Sarig G (2002)

Ridker (1998)

Brenner (1999)

Younis (2000)

Potraty ve Il. trimestru
Lindqvist (1999)

Rai (2001)

Tal (1999)

Mrtvy plod

Gris (1999)

Meinardi (1999)
Preston (1996)

Studovand Kontrolni

OR Typ studie Power

skupina  skupina
52/19 18/233 9,3(51-16,9) R
22/119  6/232  85(35-217) R
16/163 15/163 1,1 (0,5-2,3) R
15/283  11/200  10(04-21) R
10/65 43/466 1,8 (0,9-3,8) R
15/250  12/253  13(0,6-2,8) R
17/394 8/163 0,9 (0,4-2,1) R
14/158  17/403  2.2(1,1-46) R
5/44 252/2340 1,1 (0,4-2,7) P
15/63 8/126 4,6 (1,8-11,6) R
13/69 5/71 31(10-97) R
9/34 7/110 53 (1,8-15,6) R
11/50 5/50 2,5(0,8-7,9) R
9/88 261/2131 0,8 (0,4-1,6) P
22/488 18/470 1,2 (0,6-2,2) R
16/75 43/423 2,4 (1,2-4,5) R
4/56  46/665  10(04-30) R
5/44 7/110 1,9 (0,6-6,3) R
16/102  270/2366 1,5 (0,9-2,6) R
59/904  12/150 09 (04-20) P
36/145 11/145 4,0 (1,8-8,8) R
9/M3  16/437  23(10-52) R
11/106 24/76 4,0 (1,8-8,8) R
15/78 8/139 3,9 (1,6-9,7) R
6/270 66/2210 0,7 (0,3-1,7) R
15/207  12/150 0,8 (04-1,5) R
10/48 14/214 3,8 (1,6-91) R
15/232 13/928 4,9 (2,3-10,4) R
16/228  6/121 13(04-37) R
5/141  6/395  24(07-79) R

(P = prospektivni, R = retrospektivni)

Power = dvojndsobné riziko pfi 5% hladiné vyznamnosti v dané kontrolni skupiné

49 %
24 %

53 %
53 %
48 %
48 %
46 %
45 %
45 %
27 %
22 %
22 %
21 %

71 %
66 %
54 %
38 %
23 %

73 %

63 %
43 %
37 %
37 %
29 %

64 %
49 %
30 %

33 %
30 %
22 %

Tab. 2. Studie zabyvaiici se vztahem mezi mutaci protrombinu G20210A a porodnickymi komplikacemi.

Zilni trombéza v gravidité
Martinelli (2002)
Preeklampsie

Kupferminc (1999)
Kupferminc (2000)
Grandone (1999)

De Groot (1999)

Ristova retardace
Infante-Riv. (2002)
Kupferminc (2000)
Opakované potraceni
Sarig G (2001)
Reznikoff (2001)
Mrtvy plod

Gris (1999)

Studovana Kontrolni OR
skupina skupina
7/19 7/232 2,0 (0,7-5,9)
7/97 7/236 2,5(0,9-7,4)
7/80 5/156 2,9 (0,9-9,4)
10/70 9/216 3,8 (1,5-9,9)
5/163 6/163 0,8 (0,2-2,8)
2,1(1,2-3,6)
12/489 11/471 1,1 (0,5-2,4)
1/72 5/156  54(1,8-16,3)
8/145 11/145 0,7 (0,2-2,0)
20/260 7/240 2,8 (1,2-6,7)
2/232 5/464 0,8 (0,2-4,1)

Power

27 %

25%
21 %
27 %
27 %

46 %

20 %

42 %
32 %

22 %
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zastoupeni této mutace 10,2 % resp. 5,1 %.
Pii statistickém porovnani obou soubord
dojdeme u Svédského souboru k OR 1,5
95 % CI (0,9-2,7), zatimco pro nasi popu-
laci vychazi OR 2,61 95 % CI (1,14-5,94)
[46].

Vyhodnoceni rizika vztahu antepartdlniho
umrti a trombofilnich mutaci je, vzhledem
k nastésti pomérné nizkému vyskytu této
komplikace, rovnéZ velmi obtiZzné. Analyza
péti studii ze zabyvajicich se touto proble-
matikou, z nichZ pouze 1 méla vice nez
100 pacientd, stanovila pro heterozygotni
formu OR 6,1 95 % (2,8-13,2) [3].

2. Protrombin G20210A

Mutace genu kédujictho protrombin (fak-
tor II) koagula¢ni kaskddy G20210A vede
k jeho zvySené hladiné. Mutace popsand
Poortem v roce 1996 byva rovnéz ddvana do
etiologické souvislosti s vyskytem zdvaz-
nych porodnickych komplikaci (tab. 2).

Vzhledem k pomérné nizké prevalenci této
mutace (I-2 %) je vSak vyhodnoceni moz-
u Leidenské mutace. Studie zabyvajici se
vztahem této mutace a preeklampsie vykazu-
ji mirné az sttedné vysoké riziko OR 2,1-3,8.
Podobné je tomu u rastové retardace plodu
a opakovaného potraceni. Alfirevi¢ et al [3]
ve své metanalyze dosli pro IUGR k OR 5,7
95 % CI (1,2-27.4) pro heterozygotni formu
G20210A a v pripadé abrupce placenty do-
konce OR 28,9 95 % CI (3,5-236,7).

3. Polymorfizmus (677T metylen-
tetrahydrofolatreduktdza (MTHFR)

Termolabilni varianta C677T genu pro
MTHER je spojena s lehce az stfedné zvy-
Senou hladinou homocysteinu, zejména po-
kud je pfitomen deficit kyseliny listové.
Mechanizmus, jakym aminokyselina homo-
cystein zvysuje riziko trombozy, neni presné
znam. Laboratorni testy prokdzaly homo-
cysteinem indukované zmény povrchu en-
dotelif a odli$né jsou i vlastnosti pfiroze-
nych antikoagulancii. Vyskyt této mutace je
v evropské populaci pomérné Casty, ale napf.
v africké populaci ¢inif méné nez 2 %. V té-
hotenstvi dochdzi fyziologicky ke sniZeni
hladiny homocysteinu, avSak za urcitych
okolnosti muze dochdzet k jeho zvySent,
a tim i podilu na etiologii trombotickych
komplikaci v téhotenstvi (tab. 3).

U vétSiny studii nachdzime pouze mirné
zvysené riziko jednotlivych porodnickych
komplikaci. Rovnéz Alfirevi¢ova metaana-
lyza [3] prokazala pro hyperhomocysteine-
mii u placentdrni abrupce OR 3,5 95% CI
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(1,5-8,1), homozygotni forma C677T a ri-
ziko IUGR 5,0 95 % CI (1,8-13,8).

Vzhledem ke vSeobecné oblibenému uZivani
multivitaminovych preparita obsahujicich
kyselinu listovou a vitaminy skupiny B déle
nebezpeci této mutace klesa.

4. Ostatni trombofilni stavy

Svou ¢etnosti v populaci jsou podstatné méné
frekventované, ale pokud se s nimi setkdme,
predstavuji rovnéz velmi zdvazny zdravotni
problém. Deficit proteinu C, S a deficit
antitrombinu predstavuji stfedni aZ vysoké
riziko jak Ziln{ trombdzy u téhotnych, tak
riziko vzniku porodnickych komplikaci.
Profylakticky a terapeuticky pristup je vzdy
individudlni na zdkladé osobni a rodinné
anamnézy. Vzhledem k velkému riziku
moznych komplikaci volime pfi potvrzeni
diagndzy vétSinou profylaxi LMWH, event.
substituci v pfipadé antitrombinu.

Laver

Soucasny stav naseho pozndni vztahu trom-
bofilnich mutaci v etiologii porodnickych
komplikaci neumoziiuje ve vétSiné piipada
ucinit jednozna¢ny zdvér. Stdle neni zcela
jasné, v jakém rozsahu pfispivaji trombofi-
lie ke vzniku preeklampsie, placentdrni ab-
rupce, antepartdlniho imrti plodu, opakova-
ného potraceni ¢i ristové retardace plodu.
Protichtidné zévéry a vysledky jednotlivych
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epidemiologickych studii vyplyvaji vétsi-
nou z malych vzorkl vySetiené populace. Je
tedy tfeba ddle rozsifit vySetfované popu-
la¢ni vzorky a sestavit studie s dostate¢nou
statistickou vypovédni hodnotou. Dalsi ne-
srovnalosti pravdépodobné€ prameni z gene-
ticky podminéné rtznorodosti vySetfova-
nych kohort v jednotlivych zemich. Riziko,
které trombofilni mutace predstavuji pro
vznik ur¢ité porodnické komplikace, se lis{
u jednotlivych populaci. Je v§ak moZno na
zdklad€ dneSnich poznatkl vyvodit, Ze nej-
siln€j$i asociace je mezi pritomnosti
trombofilii a pozdnich potratd, déle rizikem
vzniku preeklampsie a IUGR. Patofyziolo-
gicky mechanizmus, jakym trombofilie pfi-
spivaji ke vzniku téchto komplikaci, zdaleka
neni zndm. Velmi pravdépodobné se na etio-
logii porodnickych komplikac{ podileji i dal-
§1 vrozené a ziskané faktory a ddle urcity
vliv zevniho prostredi.

S déle se zdokonalujici laboratorni techni-
kou se objevuji stdle nové poznatky a jsou
nalézdny nové trombofilni mutace (PAI-1,
mikropartikule, destickové mutace), které
mohou pfispét k nasemu poznani etiologie
trombotickych stavti. Je velmi pravdépodob-
né, Ze ani dnes vSechny mutace jesté nezna-
me.

Slozitost situace dokresluje fakt, Ze stejné
zavaznou komplikaci, napf. téZkou preek-
lampsii, nalezeneme u Zeny s i bez trombo-
filnich mutaci nebo ndm zndmych riziko-

Tab 3. Studie zabyvaijici se vztahem mezi MTHFR a porodnickymi komplikacemi.
Studovand
skupina
Zilni trombéza v gravidité
Gerhardt (2000) 11/114
Grandone (1998) 8/42
McColl (2000) 3/52
Preeklampsie
Kim (2001) 33/281
O'Shaughnessy (1999) 31/283
Grandone (1999) 20/70
Kupferminc (1999) 22/97
Powers (1999) 15/99
Livingstone (2001) 9/110
Rustovd retardace
Infante-Rivard (2002) 45/490
Kupferminc (1999) 12/44
Abrupce placenty
Kupferminc (1999) 3/20
Opakované potréceni
Sarig (2001) 17/145
Foka (2000) 6/80
Brenner (1999) 14/76
Carp (2002) 14/108
Holmes (1999) 14/173
Mrtvy plod
Gris (1999) 49/232
Kupferminc (1999) 2/12

Kontrolni OR Power
skupina
20/212 1,0 (0,5-2,2) 53 %
34/213 1,2 (0,5-2,9) 43 %
19/158  045(0,1-1,6)  40%
41/360 1,0 (0,6-1,7) 87 %
23/200  095(05-17) 76%
36/216 2,0(1,05-38) 58%
21/236 3,0 (1,6-5,8) 50 %
14/114 1,3 (0,6-2,8) 46 %
7/97 1,1(0,4-3,2) 30 %
35/467 1,2 (0,8-2,0) 89 %
9/110 42(1,6-10,8) 27 %
9/110 2,0 (0,5-8,1) 20 %
19/145 0,9 (0,4-1,8) 60 %
15/100 0,5(0,2-1,2) 45 %
11/106 2,0 (0,8-4,6) 37 %
7/82 1,6 (0,6-4,2) 30 %
6/67 1,1 (0,4-2,8) 29 %
73/464  1,4(096-21) 93%
21/110 0,8 (0,2-4,2) 20 %
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vych faktord. Je tedy pravdépodobné, Ze ani
ostatni mozné etiologické Cinitele jesté dnes
nezndme presné.

Jeste slozitéjsi je situace v piipadé profylaxe,
resp. 1é¢by trombofilnich stavi. V soucasné
dobé nemédme dostate¢né mnozstvi informa-
ci, které by podporovaly jednotnou strategii
pfi postupu af uz preventivnim ¢i 1é¢ebném.
Vychdzime vZzdy z individudlniho pfistupu
k téhotné, z jeji osobni a rodinné anamnézy.
Pres nedostatek ,.evidence-based — dikazt
vSak benefit antikoagulacni 1é¢by LMWH
u pacientky s trombofili{i a zdvaznou ana-
mnézou vysoce prevysuje mozna rizika, a to
zdravotni i ekonomicka.

Prace byla podpofena grantem IGA MZd.
NH/6986-3 2002.

Tab. 1, 2, 3 jsou prevzaty a upraveny se sou-
hlasem autora dle Lindgvist P. Artlig trombo-
fili och graviditet. Kjellberg U 2004: 19-33,
Sweden.

Obrazovy materidl z archivu autora.
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