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Podľa doterajších poznatkov sa predpokladá, že preexistencia trombofílie spolu s fyziologickými zmenami hemostázy prispieva k pro-
trombotickému stavu počas tehotnosti a šestonedelia. Tým sa súčasne zvyšuje riziko vzniku trombotických a tehotenských komplikácií. 
Nakoľko ide o život ohrozujúce stavy, ktoré sú predmetom manažmentu nielen hematológov, cievnych chirurgov, neonatológov, gyne-
kológov a pôrodníkov, ale aj ďalších odborníkov, predkladaný článok zahŕňa charakteristiku vplyvu vrodenej a získanej trombofílie na 
vznik spomínaných klinických situácií. Diskutuje tiež o možnostiach ich farmakologickej prevencie. 
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Thrombophilic states in relation to pregnancy

According to the present knowledge it is presumed that preexistence of thrombophilia along with physiological changes of haemo-
stasis contributes to the prothrombotic state during pregnancy and postpartum period. Thus it increases the risk of thrombotic and 
pregnancy complications. As they represent life-threatening states that are the subject of management of not only haematologists, 
vascular surgeons, neonatologists, gynaecologists and obstetricians, but also other experts, this article includes the characteristics of 
the influence of inherited and acquired thrombophilia on the mentioned clinical situations. It also discusses the possibilities of their 
pharmacological prevention. 
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Fyziologické zmeny hemostázy 
v tehotnosti 

Tehotnosť predstavuje fyziologický stav 
predisponujúci k vzniku trombózy kvôli hor-
monálnym zmenám vedúcim k venóznej stá-
ze, zmenám cievnej steny akými sú hypotónia 
a poškodenie endotelu, a k zmenám na úrovni 
koagulačných faktorov (1):
– 	�vzostup koncentrácií koagulačných faktorov,

a to najmä II, V, VII, VIII, X, XII, fibrinogénu
a von Willebrandovho faktora (vWF), ktorý
vedie k zvýšenej tvorbe protrobmínových
fragmentov a komplexov trombín-antitrom-
bín 

– 	�pokles koncentrácií prirodzených antikoagu-
lačných mechanizmov, hlavne aktivity pro-
teínu S (PS) a rozvoj tzv. získanej rezistencie 
na aktivovaný proteín C (APCR) 

– 	�zníženie fibrinolytickej kapacity (vzostup
koncentrácie plazminogénu, antigénu plaz-
minogénového aktivátora a tkanivového
plazminogénového aktivátora, zvýšenie
koncentrácie a aktivity inhibítora plazmi-
nogénového aktivátora typu 1 (PAI-1) a in-
hibítora placentárneho plazminogénového 
aktivátora typ 2 (PAI-2)

– 	�koncentrácia D-dimérov stúpa úmerne ges-
tačnému veku 

– 	�lokálna hemostáza je zvýšená v dôsledku
zvýšenej syntézy tkanivového faktora a zní-
ženej tvorbe inhibítora systému tkanivového
faktora (TFPI)

– 	�mikropartikuly z endotelu matky, trombocy-
tov a placentárnoho trofoblastu podporujú 
protrombotický stav (1, 2, 3)

Vrodené a získané trombofilné stavy
Prítomnosť trombofilného stavu podčiarku-

je význam protrombotických zmien hemostázy 
počas tehotnosti (4). Tieto zmeny rozdeľujeme na 

vrodené a získané – prehľad najdôležitejších trom-
bofilných stavov zohrávajúcich úlohu v patogenéze 
venózneho tromboembolizmu (VTE) a tehoten-
ských komplikácií je uvedený v tabuľke 1 (5, 6). 

Ďalšie rizikové faktory vzniku VTE počas 
tehotnosti a šestonedelia sumarizuje tabuľka 2  
(5, 7, 8, 9).

Predpokladá sa, že preexistencia trombo-
filnej poruchy stupňuje fyziologický hyperkoa-
gulačný stav rozvíjajúci sa počas tehotnosti (3). 
Prehľad trombotických komplikácií je uvedený 
v tabuľke 3 (4, 5). 

Tabuľ ka 1. Prehľad vrodených a získaných trombofilných stavov (5, 6)

Vrodené trombofilné stavy Získané trombofilné stavy

mutácia faktor V Leiden (FV Leiden) antifosfolipidový syndróm (APS)

variant protrombínu G20210A trombotická trombocytopenická purpura (TTP) 

hyperhomocysteinémia vo vzťahu k mutácii génu 
pre metylénetetrahydrofolátreduktázu  (MTHFR) 

hyperhomocysteinémia

deficit faktora XII

syndróm lepivých doštičiek (SPS) 

dysfibrinogenémia

deficit antitrombínu 

deficit proteínu C (PC) 

deficit proteínu S (PS) 

deficit proteínu Z (PZ) 

zmeny vo fibrinolytických mechanizmoch
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Trombofilné stavy a VTE
Riziko VTE pri vybraných trombofilných sta-

voch u žien starších ako 35 rokov je ilustrované 
v tabuľke 4 (10). 

Riziko vzniku VTE počas tehotnosti a v šes-
tonedelí je u  žien s variantom protrombínu 
G20210A zvýšené (OR 2-53) (11). 

U pacientok s deficitom AT je incidencia 
trombózy asociovanej s tehotnosťou na úrovni 
20 – 40 % (12). Preto deficit AT predstavuje signi-
fikantný protrombotický rizikový faktor počas 
tehotnosti a šestonedelia (13, 14). 

Rozvoj tehotenských komplikácií bol zazna-
menaný u 18,7 % všetkých pacientok s SPS (15). 

Venózna trombóza po pôrode je tiež 
relatívne častou komplikáciou u  pacientok 
s vrodenou dysfibrinogenémiou (16).

Opakovaná pozitivita protilátok typu lupus 
antikoagulans pri APS potvrdená s odstupom 
minimálne 12 týždňov medzi jednotlivými mera-
niami, stredné alebo vysoké koncentrácie antikar-
diolipínových protilátok typu IgG alebo IgM (viac 
ako 40 jednotiek IgG alebo IgM, alebo viac ako 99. 
percentil), či stredné alebo vysoké koncentrácie 
IgG alebo IgM anti-β-2-GPI protilátok (viac ako 99. 
percentil) je spojená so zvýšeným rizikom VTE (9). 

Izolovaná hyperhomocysteinémia sa nezdá 
byť rizikovým faktorom tromboembolických 
komplikácií u tehotných žien (17) alebo je toto 
riziko veľmi nízke (18). Hoci termolabilný variant 
génu pre MTHFR je v populácii relatívne častý, 
predstavuje len minimálny rizikový faktor pre 
vznik trombózy (18). 

Trombofilné stavy a preeklampsia 
Riziko preeklampsie pri vybraných trombo-

filných stavoch je uvedené v tabuľke 5 (9). 
U nosičiek homozygotnej a heterozygotnej 

formy mutácie (GA vs. GG) je dokonca význam-
ný štatistický rozdiel vo včasnom a neskorom 
rozvoji preeeklampsie (p = 0,03). Heterozygotná 
forma mutácie FV Leiden je signifikantne častej-
šia u pacientok s HELLP syndrómom v porovnaní 
so zdravými ženami (OR 4,45, 95 % CI 1,31 − 
15,31) (19). Prevalencia APCR je taktiež vyššia 
u pacientok s preeklampsiou v porovnaní so 
zdravými (20).

Ženy s prítomnosťou vrodenej trombofilnej 
mutácie protrombínu G20210A disponujú 
zvýšeným rizikom včasného rozvoja závažnej 
formy preeklampsie (21). Variant však nesúvisí 
so zhoršenou perinatálnou adaptáciou plodu 

u pacientok s preeklampsiou a HELLP syndró-
mom (22).

Prítomnosť antifosfolipidových protilátok 
a deficitu PS prispievajú k vzniku včasnej a zá-
važnej formy preeklampsie s možnou kom-
plikáciou, rozvojom IUGR (23). APS má vplyv 
na rozvoj preeklampsie (24, 25), eklampsie 
a HELLP syndrómu (26, 27) a pacientky s týmto 
trombofilným stavom majú dokonca najvyššie 
riziko vzniku preeklampsie (17,3 %, 95 % CI 
6,8 − 31,4 %) (28). Zatiaľ sa nepotvrdil vzťah 
medzi zvýšenou koncentráciou antikardioli-
pínových protilátok a preeklampsiou, a preto 
tieto protilátky nemožno považovať za mar-
kery jej vzniku (29).

Znížená plazmatická koncentrácia antigénu 
inhibítora plazminogénového aktivátora-2 (PAI-
2) sa považuje za jeden z najvýraznejších riziko-
vých faktorov preeklampsie vrátane jej závažnej 
formy, HELLP syndrómu a IUGR (30, 31, 32, 33).

Plazmatické koncentrácie inhibítora plazmi-
nogénového aktivátora-1 (PAI-1) a tkanivového 
plazminogénového aktivátora (tPA) sú signifi-
kantne zvýšené u pacientok s preeklampsiou 
a HELLP syndrómom (3, 34, 35). Vzostup kon-

Tabuľ ka 2. Rizikové faktory vzniku VTE počas 
tehotnosti a šestonedelia (5,7,8,9)

 �VTE v osobnej anamnéze (najmä v mladom 
veku, bez provokujúceho podnetu, ak bola 
epizóda VTE opakovaná)

 �pozitívna rodinná anamnéze pre VTE 
 �vek viac ako 35 rokov
 �obezita s BMI viac ako 30
 �artériová hypertenzia
 �varixy
 �protrombogénny stav (infekcia, nefrotický 

syndróm, chronické zápalové ochorenie 
čreva, choroby srdca a pľúc, systémový 
lupus erythematosus, malignita, zápalové 
polyartropatie, kosáčiková anémia...)

 �multipara
 �dlhodobejšia imobilizácia (počas viac ako 1 týždňa)
 �rozvoj preeklampsie +/- IUGR
 �cisársky rez
 �použitie klieští pri pôrode
 �protrahovaný pôrod
 �transfúzia krvi
 �asistovaná reprodukcia, ovariálny 

hyperstimulačný syndróm
 �chirurgické výkony počas tehotnosti a šestonedelia
 �trauma (najmä v oblasti horných a dolných 

končatín)
 �hospitalizácia
 �rozsiahle popôrodné krvácanie (krvná strata 

viac ako 1 l, prípadne s potrebou chirurgickej 
intervencie)

 �srdcové alebo respiračné zlyhanie
 �fajčenie (viac ako 10 cigariet denne)
 �hypereméza, dehydratácia
 �cestovanie viac ako 4 hodiny

Tabuľ ka 3. Trombotické komplikácie ako dôsle-
dok trombofilného stavu v tehotnosti a šesto-
nedelí (4, 5)

 �venózny tromboembolizmus (VTE)
 �opakovaná včasná a neskorá strata plodu
 �infertilita
 �preeklampsia
 �intrauterinná rastová reštrikcia (IUGR)
 �abrupcia placenty
 �mŕtvy plod

Tabuľ ka 4. Riziko VTE pri vybraných trombofil-
ných stavoch u žien starších ako 35 rokov (10)

trombofilný stav riziko vzniku VTE
mutácia FV Leiden – 
heterozygotná forma

0,7 %

mutácia FV Leiden – 
homozygotná forma

3,4 %

deficit PC 1,1 %
deficit PS 1,0 %
deficit AT 9,0 %

Tabuľ ka 5. Riziko preeklampsie pri vybraných 
trombofilných stavoch (9)

trombofilný stav riziko vzniku 
preeklampsie [OR (95 
%CI)]

mutácia FV Leiden – 
heterozygotná forma

2,19 (1,46 − 3,27)

mutácia FV Leiden – 
homozygotná forma

1,87 (0,44 − 7,88)

deficit PC 3,05 (0,24 − 38,51)
deficit PS 20,09 (3,70 − 109,15)
deficit AT 7,63 (0,30 − 196,36)

Tabuľ ka 6. Riziko včasnej straty plodu pri 
vybraných trombofilných stavoch (9)

trombofilný stav riziko straty plodu 
[OR (95 %CI)]

mutácia FV Leiden 1,91 (1,01 − 3,61) 
deficit PC NA
deficit PS NA
deficit AT NA

Tabuľ ka 7. Riziko opakovanej straty plodu 
pri vybraných trombofilných stavoch v prvom 
trimestri tehotnosti (9)

trombofilný stav riziko straty plodu 
[OR (95 %CI)]

mutácia FV Leiden – 
heterozygotná forma

1,68 (1,09 − 2,58)

mutácia FV Leiden – 
homozygotná forma

2,71 (1,32 − 5,58)

deficit PC 2,29 (0,20 − 26,43)
deficit PS 3,55 (0,35 − 35,72)
deficit AT 0,88 (0,17 − 4,48)

Tabuľ ka 8. Riziko straty plodu v pokročilom 
štádiu tehotnosti pri vybraných trombofilných 
stavoch (9)

trombofilný stav riziko straty plodu 
v pokročilom štádiu 
tehotnosti [OR (95%CI)]

mutácia FV Leiden – 
heterozygotná forma

2,06 (1,10 − 3,86)

mutácia FV Leiden – 
homozygotná forma

1,98 (0,40 − 9,69)

deficit PC 3,05 (0,24 − 38,51)
deficit PS 20,09 (3,70 – 109,15)
deficit AT 7,63 (0,30 − 196,36)
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centrácie tPA a komplexu trombín-AT koreluje so 
závažnosťou tohto klinického stavu (36).

Vo svetovej literatúre sú protichodné názory 
týkajúce sa možného vplyvu hyperhomocystei-
némie na vznik preeklampsie. Homocysteín síce 
má podľa niektorých štúdií významnú asociáciu so 
závažnosťou artériovej hypertenzie, preeklampsie 
a eklampsie (37, 38, 39, 40, 41) a hyperhomocyste-
inémia má teda vzťah k tehotnosťou indukovanej 
hypertenzii (42), no na druhej strane sa signifikant-
ný rozdiel medzi koncentráciou homocysteínu 
u žien bez preeklamspie a s touto tehotenskou 
komplikáciou nepotvrdil (43, 44). 

Tehotnosť je tiež vysokorizikovým klinickým 
stavom pre vznik trombotických mikroangiopa-
tií – trombotická trombocytopenická purpura 
(TTP) vzniká predominantne v druhom a tre-
ťom trimestri tehotnosti (45). Vo všeobecnosti 
sa v prípade potvrdenia vzniku náhlej a závažnej 
mikroangiopatickej hemolytickej anémie a trom-
bocytopénie u tehotnej ženy alebo u pacientky 
po pôrode, mala by byť verifikovaná prítomnosť 
HELLP syndrómu, TTP a atypického hemolytic-
ko-uremického syndrómu (46).

Trombofilné stavy a strata plodu 
Opakovaná strata plodu je etiopatogene-

ticky heterogénny stav. Vrodená trombofília je 
realtívne častým rizikovým faktorom, ktorý pri-
spieva k poruchám reprodukcie a opakovanej 
strate plodu v približne 40 – 50 % prípadov (47, 
48). Predpokladá sa, že trombofilný stav vedie 
k  invázii syncýciotrofoblastu do ciev matky 
a následne k tvorbe mikrotrombov v mieste 
implantácie embrya (48).

Riziko včasnej straty plodu znázorňuje tabuľ- 
ka 6, riziko opakovanej straty plodu pri vybra-
ných trombofilných stavoch v prvom trimestri 
tehotnosti sumarizuje tabuľka 7 a riziko straty 
plodu v jej pokročilom štádiu je uvedené v ta-
buľke 8 (9). 

Mutácia FV Leiden môže byť príčinou inak 
nevysvetliteľného intrauterinného úmrtia plodu 
(49, 50, 51). Pacientky s homozygotnou formou 
mutácie majú zvýšené riziko ako s heterozy- 
gotným variantom (52), avšak celkovo je tento 
vzťah relatívne málo významný (53).

Heterozygotný variant protrombínu 
G20210A je signifinatne častejší u pacientok 
s potratmi v prvom trimestri tehotnosti (p = 
0,027) (54). Mutácia zvyšuje riziko opakovanej 
straty plodu najmä u pacientok z európskych 
krajín a vo veku vyššom ako 29 rokov (55).

Názory o vplyve deficitu PZ na rozvoj pre-
eklampsie a riziko straty plodu sa tiež rozchá-
dzajú (56).

V dôsledku porušenej vaskularizácie placen-
ty je SPS zodpovedný za vznik IUGR alebo straty 
plodu, ktoré sa vyskytujú u 18,7 % všetkých žien 
s diagnózou SPS (57). SPS prispieva k približne  
55 % opakovaných potratov v dôsledku trombó-
zy a infarktu ciev placenty. U týchto pacientok je 
SPS druhým najčastejším trombofilným stavom 
prítomným v 20 % prípadov (15). 

Vrodená dysfibrinogenémia je spojená 
s pomerne častým výskytom pôrodníckych 
komplikácií vrátane straty plodu a opakované-
ho potratu (16, 58, 59). Incidencia spontánne-
ho potratu sa pohybuje v romedzí 19,8 % (16)  
– 37,5 % (60), frekvencia výskytu mŕtveho plodu 
je 4,5 % − 9,3 % (16, 60). 

Znížená aktivita FXII sa kauzálne vzťahuje 
k zlyhaniu opakovanej in vitro fertilizácie a em-
bryo transferu (p < 0,001) (61). Vplyv mutácie 
však môže byť relatívne nízky, keďže jej prítom-
nosť nemá prediktívny význam pre úspešnosť 
tehotnosti (62, 63). Pacientky s nízkou koncen-
tráciou FXII majú vyššie riziko predčasného 
pôrodu v období menej ako 34 gestačných 
týždňov (64).

U žien s idiopatickou opakovanou stratou 
plodu bola pozorovaná zvýšená prevalencia 
+1040T/T genotypu génu kódujúceho TAFI (65). 

Strata plodu je nezávisle asociovaná 
s prítomnosťou protilátok typu lupus antiko-
agulans (OR 2,6, 95 % CI 1,1 − 6,0), zvýšenou 
koncentráciou antikardolipínových protilátok 
triedy IgM (OR pre percentil 100 verzus 0 − 80, 
3,5, CI 1,2 − 10,1), protilátok proti fosfatidyle-
tanolamínu (OR 4,7, CI 1,9 − 12,1), zvýšenej 
koncentrácie protilátok triedy IgG proti anti-

-anexínu V (OR 3,2, CI 1,1 − 9,1) a proti tPA (OR 
19,5, CI 7,9 − 48,0) (66).

Mutácia MTHFR C677T, najmä jej homozygot-
ná forma, môže viesť k hyperhomocysteinémii 
a pri deficite kyseliny listovej môže mierne zvýšiť 
riziko straty plodu a úmrtia plodu (67, 68). Vo vše-
obecnosti sa však uvádza len mierna asociácia 
medzi hladinou homocysteínu, vitamínu B12, 
kyseliny listovej a prítomnosťou mutácie MTHFR 
C677T (69). 

Jeden z najvýraznejších klinických preja-
vov APS je opakovaná strata plodu (24, 70). 
U približne 10 – 15 % pacientok s opakovaným 
potratom sa potvrdí prítomnosť APS. APS je 
diagnostikovaný u žien s tromi alebo viacerými 
za sebou nasledujúcimi stratami plodu bez 
iných identifikovaných príčin. Strata plodu v 10. 
alebo neskoršom týždni tehotnosti výraznej-
šie súvisí s prítomnosťou antifosfolipidových 
protilátok ako v prípade včasnej straty plodu. 
Protilátky typu lupus antikoagulans silne ko-
relujú s prítomnosťou opakovaného potratu 
vzniknutého pred 24. gestačným týždňom. 
Dominantnými rizikovými faktormi straty plodu 
sú zvýšená koncentrácia antikardiolipínových 
protilátok triedy IgG a predchádzajúca strata 
plodu, ktoré predstavujú 80 %-né riziko ďalšej 
straty plodu (26). Najsilnejší vzťah bol potvrde-
ný medzi prítomnosťou protilátok typu lupus 
antikoagulans a placentárne podmienených 
komplikácií (71, 72). 

APS je vo vzťahu k tehotenským kompli-
káciám definovaný ako stav spojený s viac 
ako 3 po sebe nasledujúcimi a spontánnymi 
včasnými potratmi pred 10. týždňom tehot-
nosti, minimálne 1 nevysvetliteľným úmr-
tím morfologicky normálneho plodu po 10. 
gestačnom týždni, predčasným pôrodom 
normálneho novorodenca pred 34. týždňom 
tehotnosti v dôsledku preeklampsie, závažnej 
preeklampsie alebo insuficiencie placenty. 
Tieto tehotenské komplikácie sa môžu vyvi- 
núť aj napriek adekvátnej terapii u 20 – 30 % 
pacientok (72, 73, 74). Syndróm sa teda môže 
prejaviť ako narodenie mŕtveho plodu, jeho 
intrauterinné úmrtie alebo predčasný pôrod, 
oligohydramnion, ohrozenie plodu, fetálna 
alebo novorodenecká trombóza (24, 70), ale 
tieto klinické manifestácie nie sú také časté 
ako spomínaná strata plodu (72, 75). APS nemá 
vplyv na neplodnosť (25, 75). 

TTP tiež môže prispievať k signifikantnému 
riziku straty plodu in utero (76). Môže sa takto 
prejaviť v  treťom trimestri tehotnosti alebo 
v popôrodnom období, strata plodu nastáva 
väčšinou v druhom trimestri (77).

Tabuľ ka 9. Riziko abrupcie placenty pri vybra-
ných trombofilných stavoch (9)

trombofilný stav riziko abrupcie 
placenty [OR (95 %CI)]

mutácia FV Leiden – 
heterozygotná forma

4,70 (1,13 − 19,59)

mutácia FV Leiden – 
homozygotná forma

8,43 (0,41 − 171,20)

deficit PC 5,93 (0,23 − 151,58)
deficit PS 2,11 (0,47 − 9,34)
deficit AT 1,08 (0,06 − 18,12)

Tabuľ ka 10. Riziko rozvoja IUGR pri vybraných 
trombofilných stavoch (9)

trombofilný stav riziko rozvoja IUGR 
[OR (95 %CI)]

mutácia FV Leiden – 
heterozygotná forma

2,68 (0,59 − 12,13)

mutácia FV Leiden – 
homozygotná forma

4,64 (0,19 − 115,68)

deficit PC NA
deficit PS NA
deficit AT NA
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Trombofilné stavy a abrupcia 
placenty

Abrupcia placenty je definovaná ako čiastoč-
né alebo úplné odlúčenie placenty od steny ma-
ternice po 20. týždni tehotnosti a pred pôrodom. 
Vyskytuje sa u 1 − 2 zo 100 tehotností (78, 79, 
80). Trombofília prítomná u matky zapríčiňuje 
chronické obmedzenie uteroplacentárneho toku 
krvi. Trombóza ciev placenty môže navyše viesť 
k prehĺbeniu ischémie a k chronickej ischemic-
kej disrupcii placenty, jej infarktom a následnej 
deciduálnej nekróze (81).

Riziko abrupcie placenty pri vybraných 
trombofilných stavoch je ilustrované v tabuľke 
9 (9). 

Predpokladá sa, že prítomnosť mutácie 
FV Leiden a  variantu protrombínu G20210A 
u plodu by mohli súvisieť s rozvojom závaž-
nej preeklampsie, IUGR a abrupcie placenty.
Vymenované trombofilné stavy by mohli
spôsobiť skorší nástup alebo prispieť k neskor- 
šiemu nástupu komplikácií s vyšším stupňom
závažnosti (82).

Infarkt ciev uteroplacentárnej cirkulácie 
u matky, rozsiahle fibrínové depozity a trom-
botická vaskulopatia u plodu sa považujú za
špecifické lézie placenty. Najčastejším vrodeným 
trombofilným stavom zodpovedným za ich roz-
voj je deficit PS prítomný v 39 % prípadov (83).

U pacientok s dysfibrinogenémiou sa často 
po abrupcii placenty vyvinie krvácanie (16). 

Hyperhomocysteinémia, homozygotná 
forma mutácie génu pre MTHFR a deficit ky-
seliny listovej predstavujú potenciálne rizikové 
faktory pre rozvoj abrupcie placenty (67 ,84, 85, 
86, 87, 88). Homozygotná forma polymorfizmu 
BHMT (742G>A) regulujúceho metabolizmus 
homocysteínu taktiež zvyšuje riziko abrupcie 
placenty (89).

Incidencia abrupcie placenty je u tehotných 
pacientok s APS 18,75 % (90).

Trombofilné stavy a IUGR
IUGR predstavuje klinicky a funkčne defi-

novaný stav s neschopnosťou plodu dosiahnuť 
jeho geneticky podmienený rastový potenciál 
(91, 92, 93). Znížená perfúzia placenty mater-
skými cievami je jeho najčastejšou etiopatoge-
netickou príčinou (94). Prekážka toku krvi môže 
byť zapríčinená trombotickou oklúziou ciev pri 
preexistujúcom trombofilnom stave (95).

Riziko rozvoja IUGR pri vybraných trombofil-
ných stavoch je zosumarizované v tabuľke 10 (9). 

Variant protrombínu G20210A signifikantne 
prispieva k rozvoju IUGR (96) (OR 4,81, 95 % CI 
1,05 − 2,22, p = 0,043) (97).

Deficit PC taktiež prispieva k vzniku IUGR 
(98). Udáva sa, že deficit PS je častejší u  te-
hotných pacientok s  IUGR (99) a  je dokonca 
najčastejším trombofilným stavom pri všetkých 
diagnostikovaných prípadoch fetálnej rastovej 
reštrikcie (41,1 %) (p < 0,001) (100). Koncentrácie 
funkčného a voľného PS korelujú s  jej rozvo-
jom (101). Spontánny potrat, predčasný pôrod 
a IUGR majú najsilnejší vzťah práve k deficitu PS  
(87,5 %) (102).

IUGR môže byť aj jedným z klinických pre-
javov SPS (15). 

V prorovnaní s fyziologickou tehotnosťou 
sú pri IUGR koncentrácie PAI-1 a PAI-2 znížené 
a koncentrácia komplexov trombín-AT vzrastá, 
čo len poukazuje na hyperkoagulačný stav 
koexistujúci s hyperfibrinolytickými kompen-
začnými mechanizmami (103). U  pacientok 
s  IUGR sú signifikantne znížené koncentrá-
cie PAI-2 a urokinázy v plazme a amniotickej 
tekutine (34).

Hyperhomocysteinémia, homozygotná for-
ma mutácie génu pre MTHFR a deficit kyseliny 
listovej sú potenciálne rizikové faktory IUGR (34, 
67, 84, 85, 87, 104). Avšak koncentrácia homocys-
teínu sa nepotvrdila byť vhodným markerom 
IUGR (105, 106, 107). 

Jedným z ďalších klinických prejavov APS je 
IUGR prítomná u 27,08 % pacientok s APS (24, 90, 
106, 107, 108). Vplyv prítomnosti antifosfolipido-
vých protilátok na predčasný pôrod v dôsledku 
eklampsie alebo preeklampsie a IUGR je stále 
diskutabilný (26, 71).

Tromboprofylaxia v tehotnosti 
a šestonedelí

Heparín s nízkou molekulovou hmotnosťou 
(LMWH) sa všeobecne považuje za bezpečný 
a účinný liek zvyšujúci počet úspešných tehot-
ností u pacientok s vrodenou trombofíliou alebo 
s anamnézou opakovanej straty plodu či pred-
časného pôrodu (109, 110, 111, 112, 113). 

Vybrané indikácie použitia LMWH 
Indikácie použitia LMWH sú zahrnuté v ak-

tuálnych odporúčaniach Americkej spoločnosti 
hrudných chirurgov (ACCP) z roku 2012: 
– 	�u tehotných žien s prítomnosťou mutácie

FV Leiden alebo variantom protrombínu
G20210A v homozygotnej forme s pozitív-
nou rodinnou anamnézou pre VTE je po-
trebná tromboprofylaxia minimálne počas
celej tehotnosti a šestonedelia (2B)

– 	�u tehotných žien s mutáciou FV Leiden alebo
variantom protrombínu G20210A v prípade 
negatívnej osobnej aj rodinnej anamnézy

VTE stačí sledovanie počas tehotnosti a šes-
tonedelia (2C)

– 	�tehotné ženy s pozitívnou rodinnou anam-
nézou by mali byť sledované počas tehot-
nosti a dostávať antikoagulačnú trombopro-
fylaxiu 6 týždňov po pôrode (2C)

– 	�tehotným pacientkám s vrodenou trombo-
fíliou a anamnézou tehotenských kompliká-
cií sa nenavrhuje používať antikoagulačnú
tromboprofylaxiu (2C)

– 	�u pacientok s pozitivitou antifosfolipidových 
protilátok a s anamnézou viac ako 3 strát
plodu spĺňajúcich kritériá APS je preferovaná 
prevencia tromboembolizmu profylaxiou
LMWH v kombinácii s kyselinou acetylsa-
licylovou v dávke 75 − 100 mg/deň pred
sledovaním (1B)

– 	�tehotné pacientky so zvýšeným rizikom pre-
eklampsie by mali dostávať kyselinu acetyl-
salicylovú v nízkych dávkach od druhého
trimestra tehotnosti (1B)

– 	�v prípade akútnej epizódy VTE je odporúča-
né uprednostniť LMWH pred nefrakcionova-
ným heparínom a antagonistami vitamínu K, 
pričom liečba by mala pokračovať minimál-
ne 6 týždňov po pôrode s celkovou dĺžkou
minimálne 3 mesiace (2C) 

– 	�ženám podstupujúcim asistovanú reproduk-
ciu sa neodporúča používať antikoagulačnú 
tromboprofylaxiu (1B)

– ženám podstupujúcim asistovanú repro-
dukciu, u ktorých sa rozvinie ťažký hypersti-
mulačný syndróm, sa antikoagulačná trom-
boprofylaxia odporúča počas minimálne 3
mesiacov (2C) (9)
Spomedzi všetkých produktov s účinnou

látkou v podobe LMWH sú na Slovensku regis-
trované nadroparín (Fraxiparine®), enoxaparín 
(Clexane®), dalteparín (Fragmin®) a bemiparín 
(Zibor®) (114). 

Nadroparín 
Preventívna dávka nadroparínu počas te-

hotnosti je 2 850 IU subkutánne podávaných 
jedenkrát denne (9). Presné odporúčania korek-
cie dávky nie sú v súčasnosti dostupné. Dávku je 
z toho dôvodu nutné individuálne prispôsobiť 
aktuálnej hmotnosti a anti-Xa aktivite konkrét-
nej pacientky (podľa odporúčaní ACCP z roku 
2004 referenčné rozmedzie 0,2 − 0,6 IU/ml) (115, 
116, 117). V podávaní sa odporúča pokračovať 
v priebehu celého trvania rizika tromboembo-
lizmu (118). 

Vrcholovú anti-Xa aktivitu dosiahne nadro-
parín približne po 3 − 5 hodinách po subkután-
nom podaní (118). 
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Enoxaparín 
Preventívna dávka enoxaparínu počas te-

hotnosti je 40 mg subkutánne podávaných je-
denkrát denne, čo zodpovedá objemu 0,4 ml (9, 
119). Dávku je opäť nutné individualizovať podľa 
aktuálnej hmotnosti a anti-Xa aktivity tehotnej 
pacientky (9, 116). 

Priemernú vrcholovú anti-Xa aktivitu mož-
no v plazme namerať 3 − 5 hodín po aplikácii. 
Plazmatická anti-IIa aktivita je po subkutánnej 
aplikácii asi 10-krát nižšia ako anti-Xa aktivita (119). 

Dalteparín
Preventívna dávka dalteparínu počas tehot-

nosti je 5 000 IU (vyjadrené ako anti-Xa) podáva-
ná subkutánne jedenkrát denne, čo zodpovedá 
objemu 0,2 ml (9, 120). Dávku sa však odporúča 
korigovať podľa aktuálnej hmotnosti tehotnej 
ženy a anti-Xa aktivity (9, 116). 

Polčas anti-Xa aktivity po subkutánnej apli-
kácii je 3 − 4 hodiny a nezávisí od dávky, ak sa 
pohybuje v terapeutickom rozmedzí (120). 

Bemiparín 
Vrcholová plazmatická anti-Xa aktivita pri 

preventívnych dávkach 2 500 IU a 3 500 IU je 
merateľná 2 − 3 hodiny po subkutánnej aplikácii 
s dosiahnutím maximálnej aktivity 0,34 ± 0,08, 
resp. 0,45 ± 0,07 IU/ml. 

Bemiparín v dávkach 2 500 − 12 500 IU má 
polčas eliminácie približne 5 − 6 hodín, a preto 
sa odporúča podávať jedenkrát za 24 hodín (121).

Výhodou podávania LMWH je dlhší biolo-
gický polčas oproti UFH, čo umožňuje apliká-
ciu LMWH jeden- alebo dvakrát denne, nižšiu 
incidenciu heparínom indukovanej trombocy-
topénie a predpovedateľnejšiu antikoagulačnú 
aktivitu bez nutnosti rutinného laboratórne-
ho monitorovania (116). LMWH neprechádza 
placentou a jeho aplikácia nespôsobuje žiadne 
fetálne a novorodenecké komplikácie (113). Preto 
je možné s jeho aplikáciou pokračovať aj počas 
dojčenia v období šestonedelia (9). 

Z dôvodu zvýšeného rizika nadmerného 
krvácania sa u tehotných pacientok užívajúcich 
LMWH alebo UFH v dávke korigovanej pod-
ľa hmotnosti v prípade plánovaného pôrodu 
odporúča prerušenie podávania minimálne 24 
hodín pred indukciou samotného pôrodu alebo 
cisárskeho rezu (alebo v predpokladanom čase 
neuroaxiálnej anestézie) (1B) (9).
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