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Ide o prehľadový článok o hemostáze a jej úlohe v gravidite. Tehotenstvo je náročné obdobie pre hemostatický systém. Hemostáza 
zasahuje do procesu implantácie blastocysty a placentácie. Udržiava optimálne prekrvenie placenty, zabezpečuje rýchle a adekvátne 
zrážanie počas pôrodu. Mnohé koagulačné proteíny sú exprimované na začiatku embryonálneho vývoja a hrajú úlohu mimo koaguláciu 
v proliferácii a diferenciácii buniek. Vrodená a získaná trombofília sa považuje za rizikový faktor neúspešnej reprodukcie a tehotenských 
komplikácií. Avšak je nedostatok silných dôkazov pre asociáciu nepriaznivých tehotenských výsledkov s trombofíliou v gravidite. 
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Hemostasis and pregnancy complications

This is a review article on hemostasis and its role in pregnancy. Pregnancy is a difficult time for haemostatic system. Hemostasis interferes 
with the process of blastocyst implantation and placentation. Hemostasis maintains optimal blood supply to the placenta, providing 
quick and adequate precipitation during childbirth. Many coagulation proteins are expressed early in embryonic development and play 
role outside of coagulation in proliferation and differentiation of cells. Congenital and acquired thrombophilia is considered a risk factor 
for unsuccessful reproduction and pregnancy complications. However, there is a paucity of strong evidence associated with adverse 
pregnancy outcomes and thrombophilia in pregnancy.
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Úvod
Tehotenstvo významnou mierou ovplyv-

ňuje hemostatický systém. Požiadavky na he-
mostázu matky, plodu a v uteroplacentárnej 
cirkulácii sú odlišné a protichodné. Základnou 
úlohou hemostázy v  gravidite je udržiavať  
kontinuálny extravaskulárny prietok materskej 
krvi placentou, optimálne prekrvenie placen-
ty bez aktivácie koagulačnej kaskády a počas 
pôrodu zabezpečiť rýchle a adekvátne zrá-
žanie s  cieľom zastaviť krvácanie a  chrániť 
rodičku pred vykrvácaním. Hemostáza je ne-
vyhnutná na udržanie gravidity. Zasahuje do 
procesu implantácie blastocysty a placentá-
cie. Bunky trofoblastu exprimujú koagulačné 
komponenty, ktoré sa podieľajú na zrážaní 
krvi, majú antikoagulačné a antifibrinolytic-
ké účinky a regulujú placentárnu hemostázu. 
Mnohé koagulačné proteíny plodu pôsobia 
mimo koaguláciu a ovplyvňujú proliferáciu 
a diferenciáciu buniek. Normálna implantácia 
placenty v mieste invázie trofoblastu do špirá-
lových artérií je sprevádzaná tvorbou malého 
nesignifikantného množstva fibrínu – výsledok 
aktivácie koagulácie v uteroplacentárnych cie-
vach. Nadmerné ukladanie fibrínu v špirálových 
artériách poškodí uteroplacentárnu cirkuláciu. 
Lokálna hemostáza v cievach placenty je kon-
trolovaná kombináciou faktorov matky a plodu, 
ktoré kooperatívne regulujú aktivitu koagu-
lačného systému na rozhraní materskej krvi 
a fetálneho trofoblastu (1, 2, 3).

Zmeny v hemostáze pôsobia ako fyziologic-
ká „záchranná sieť“ v peripartálnom období, ale 
v určitých situáciách zvyšujú riziko tehotenských 
komplikácií. Pre matku toto riziko začína od kon-
cepcie a pretrváva do postnatálneho obdobia. 
Riziká pre plod sú preeklampsia, intrauterinná 
retardácia plodu, mŕtvy plod, abrupcia placen-
ty, predčasný odtok plodovej vody, rekurentné 
potraty. U žien so získanou alebo vrodenou 
trombofíliou sú tieto riziká vyššie. Rutinný skrí-
ning trombofílie sa napriek tomu v súčasnosti 
neodporúča pre jeho neistý prínos pre teho-
tenské komplikácie a nedostatok dôkazov pre 
efektívnu intervenciu. 

Niektoré laboratórne testy sú nepresné. 
Napríklad hladina prirodzených inhibítorov zrá-
žania (antitrombín (AT), proteín C (PC), proteín 
S ( PS)) môže byť ovplyvnená tehotenstvom, cir-
kulujúcimi estrogénmi, pridruženými chorobami 
a navyše okrem klinických dôsledkov sú pozitívne 
a negatívne výsledky často nesprávne chápané 
a interpretované. Ak sa aj laboratórne potvrdí aso-
ciácia trombofílie s tehotenskými komplikáciami, 
absolútne riziko nepriaznivých výsledkov je nízke, 
zvyčajne pre odlišnú patogenézu.

V súčasnosti vzhľadom na kvalitné umelé 
reprodukčné technológie so stúpajúcou te-
hotenskou populáciou, pribúda počet žien vo 
vyššom veku, ktoré majú už pred otehotnením 
viac zdravotných komplikácií. Preto testovanie na 
vrodené a získané trombofílie je v klinickej praxi 
čoraz bežnejšie, napriek platným obmedzeniam. 

Zmeny v hemostáze počas 
fyziologického tehotenstva

Tehotenstvo sprevádza zvýšený koagulač-
ný potenciál, znížený antikoagulačný potenciál 
a znížená fibrinolýza. Preto tento stav môžeme 
definovať ako protrombotický stav.

Zmeny v hemostáze sú zamerané na: a) pre-
venciu krvácania v čase implantácie trofoblastu 
a pôrodu, b) optimálne prekrvenie placenty, 
udržanie laminárneho prietoku v intervilóznom 
priestore, c) zabránenie úniku plodovej vody 
a zníženie pôrodníckeho krvácania. Zmeny v he-
mostáze počas fyziologického tehotenstva sú 
uvedené v tabuľke 1 (4).

Koagulačný systém 
Koncentrácia koagulačných faktorov VII, VIII, 

IX, X, XII, fibrinogén, von Willebrandov faktor 
(vWF) je signifikantne zvýšená počas celého te-
hotenstva. Protrombín a faktor V sú nezmenené. 
Faktor XIII je vo včasnom štádiu gestácie zvýšený, 
postupne klesá na 50 % v čase pôrodu. Pokles 
faktora XI je pravdepodobne zo zvýšenej kon-
zumpcie a/alebo ide o fyziologické zníženie ako 
protiváha pri zvýšení ostatných koagulačných 
faktorov (5). 

Počas fyziologického tehotenstva je zvýše-
ná tvorba trombínu a trombocyty vykazujú in 
vitro zvýšenú tendenciu k agregácii po podaní 
agonistov. Účinok aktivovaných trombocytov 
na placentáciu je odlišný od ich hemostatickej 
funkcie. Materské trombocyty na povrchu en-
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dovaskulárneho trofoblastu aktivované extra-
celulárnou matrix uvoľňujú solubilné faktory, 
prostredníctvom ktorých podporujú migráciu 
a  diferenciáciu extravilózneho trofoblastu. 
Podporujú infiltráciu trofoblastu do špirálových 
artérií, a tak prispievajú k fyziologickému remo-
delingu ciev (6). Celková fibrinolytická kapacita 
je počas tehotenstva znížená, ale po pôrode sa 
rýchlo normalizuje. 

Inhibítory koagulácie 
Heparín kofaktor II a  alfa1 antitrypsín sú 

zvýšené. Trombomodulín (TM) je kontinuálne 
zvýšený počas celého tehotenstva s rýchlym 
poklesom po pôrode. Hladina voľného PS je 
znížená a jeho významný pokles je počas pô-
rodu cisárskym rezom a pri infekcii. Pri viac ako 
50 % fyziologických graviditách sa od 20. týž- 
dňa vyvíja rezistencia na aktivovaný proteín C  
(APC rezistencia). Predpokladá sa, že zmeny 
v koncentrácii prirodzených inhibítorov slúžia 
na udržanie rovnováhy koagulácie a fibrinolýzy. 
Inhibítor tkanivovej cesty (TFPI) reguluje hladinu 
tkanivového faktora (TF) a lokálnu placentárnu 
hemostázu. TFPI je prítomný aj v plodovej vode. 
Nie je doposiaľ známe, či má úlohu iba v koagu-
lácii, alebo súvisí aj s embryonálnym vývojom. 

Inhibítor aktivátora plazminogénu typ 1 (PAI-1)  
uvoľňovaný z endotelových buniek a placenty, 
sa v poslednej fáze tehotenstva zvýši 3 – 4-ná-
sobne. PAI – typ 2 (PAI-2), ktorého primárnym 
zdrojom je placenta (vilózne bunky), sa zistí 
v plazme počas prvého trimestra tehotenstva, 
postupne jeho koncentrácia stúpa a maximálne 
hodnoty (160 mg/l) dosahuje počas pôrodu. 
Trombínom aktivovaný inhibítor fibrinolýzy 
(TAFI) je zvýšený v treťom trimestri gravidity (7). 

Zmeny v uteroplacentárnej cirkulácii
Na úspešnú graviditu je nevyhnutný normál-

ny vývoj placenty a adekvátna feto-maternálna 
cirkulácia. Placentárne cievy (na strane matky 
alebo plodu) sú dynamické štruktúry, ktoré sú 
v prípadoch abnormálnej placentácie a invázie 
trofoblastu významne poškodené. Trofoblast 
má vlastnosti endotelových buniek a môže re-
gulovať mieru aktivácie koagulačnej kaskády 
v  intervilóznom priestore. Bunky trofoblastu 
exprimujú na svojom povrchu heparan sulfát, 
PC, PZ, ktoré slúžia ako antikoagulant a ktoré 
udržiavajú laminárny prietok krvi cez intervilózny 
priestor. Na rozdiel od endotelových buniek 
v iných orgánoch, trofoblast stále prezentuje ak-
tívnu placentárnu izoformu TF. Táto izoforma má 
vyššiu afinitu k faktoru VIIa a môže viesť k zvý-
šenej aktivácii koagulačnej kaskády. Jedným 

z hlavných patologických procesov, ktoré sú 
pozorované pri všetkých tehotenských kompli-
káciách je trombóza a vaskulárne abnormality 
placenty vo fetomaternálnom rozhraní (8, 9).

Zmeny v hemostáze a tehotenské 
komplikácie

Hemostáza je dôležitou súčasťou obran-
ných systémov organizmu, ktoré sa aktivujú pri 
pôsobení rôznych odlišných patofyziologických 
mechanizmov ako odpoveď na rôzne stimuly 
a je zahrnutá do patogenézy tehotenských kom-
plikácií (preeklampsia, intrauterinná retardácia 
plodu, mŕtvy plod, predčasný pôrod, predčasný 
odtok plodovej vody). Zvýšená aktivácia koagu-
lácie a zvýšená generácia trombínu prispievajú 
k rozvoju trombotických lézií v uteroplacen-
tárnej cirkulácii. Predpokladá sa, že zvýšená 
generácia trombínu je výsledkom niekoľkých 
mechanizmov: 1. deciduálne krvácanie (hemo-
rágie) s tvorbou retro-placentárneho koagula, 2. 
infekcia/zápal plodovej vody, 3. zvýšená mater-
nálna systémová zápalová odpoveď, 4. deficit 
antikoagulačných proteínov.

V tehotenstve trombín ovplyvňuje mno-
hé systémy: 1. stimuluje sekréciu matrix me-
taloproteinázy (MMP) z deciduálnych buniek, 
ktorá môže degradovať extracelulárnu matrix 
chorioamniotickej membrány, 2. aktivuje myo-
metrium a kontrakcie maternice, čo môže viesť 
k predčasnému pôrodu, 3. má inhibičný efekt 
na produkciu TFPI endotelovými bunkami, 4. 
v komplexe s TM a systémom PC kontroluje 
rast a prežívanie buniek trofoblastu a udržiava 
antikoagulačné vlastnosti placentárnych buniek. 
Zvýšená tvorba trombínu je zahrnutá do pato-
genézy tehotenských komplikácií (10).

Placenta (syncytiotrofoblast) je bohatým 
zdrojom TF, ktorého hladina je regulovaná, aby 
sa zabezpečila rovnováha medzi TF s prokoa-
gulačným účinkom a TFPI s antikoagulačným 

účinkom. Nedostatočná inhibícia TF poškodí im-
plantáciu, aktivuje placentárnu hemostázu, zvýši 
sa lokálna prokoagulačná aktivita, čo nepriaznivo 
ovplyvní vývoj embrya. Porucha rovnováhy TF-
TFPI je zahrnutá do patogenézy tehotenských 
komplikácií (11).

Proteoglykány (PG) exprimované v placente 
majú antikoagulačné, protizápalové a proangio-
genné vlastnosti. Pri zníženej expresii PG zvýši 
sa tvorba trombínu v placente, čo nepriaznivo 
ovplyvní angiogenézu a zápalovú odpoveď 
u žien s preeklampsiou a intrauterinnou retar-
dáciou plodu. 

Dysfunkcia endotelu s hyperkoaguláciou sú 
príčinou intravaskulárnych mikrotrombov. Vzniká 
ischémia, pristupuje oxidatívny stres a prehlbuje 
sa dysfunkcia endotelu. Tento cirkulus vitiosus 
udržiava trombózu v uteroplacentárnej cirkulácii. 
To vedie k placentárnym léziám, ktoré sú pozo-
rované u žien s tehotenskými komplikáciami 
(preeklampsia, abrubcia placenty, IURP, mŕtvy 
plod). V patogenéze tehotenských komplikácií 
sa dysfunkcii endotelu pripisuje väčší význam 
ako vrodenej trombofílii (12, 13). 

Tehotenské komplikácie – preeklampsia, 
intrauterinná retardácia plodu, mŕtvy plod, ab-
rupcia placenty, predčasný odtok plodovej vody, 
sú klinické prejavy niekoľkých patologických 
procesov (infekcia, zápal, trombóza, endokri-
nologické ochorenia, imunologické, genetické, 
environmentálne faktory), pričom patológia 
placentárnych ciev a zvýšená generácia trom-
bínu sú prítomné pri všetkých tehotenských 
komplikáciách.

Vrodená trombofília a tehotenské 
komplikácie

Úloha trombofílie pri tehotenských kom-
plikáciách je predmetom diskusií a kontroverz-
ných názorov. Väčšina žien s trombofíliou má 
fyziologické tehotenstvo. Vysoké percento žien 

Tabuľ ka 1. Zmeny v hemostáze počas fyziologického tehotenstva

Hemostáza Zvýšené Znížené Bez zmeny

Systémová 

Koagulačné faktory II, V, VII, VIII, IX, X, XII XIII, XI

Antikoagulačné faktory solubilný TM PS PC, AT

Adhezívne proteíny vWF

Fibrinolytické proteíny PAI-1, PAI-2 t-PA TAFI

Tkanivový faktor monocyty TF solubilný TF

Mikropartikuly a APA MP APA

Lokálna placentárna TF TFPI

Vysvetlivky: TM – trombomodulín, PS – proteín S, PC – proteín C, AT – antitrombín, vWF – von Willebrandov  faktor, 
PAI – inhibítor aktivátora plazminogénu, TAFI – trombínom aktivovaný inhibítor fibrinolýzy, t-PA – tkanivový aktivá-
tor  plazminogénu, TF – tkanivový faktor, TFPI – inhibítor tkanivovej cesty, APA –antifosfolipidové protilátky (4)
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s tehotenskými komplikáciami má trombofíliu, 
ale celková sila dôkazov je slabá (tabuľka 2) (14). 
Priame dôkazy asociácie sa odvolávajú na vyso-
kú prevalenciu trombofílie u žien s tehotenskými 
komplikáciami a nepriame dôkazy sa opierajú 
o laboratórny a histologický nález (aktivácia koa- 
gulácie, zvýšený komplex trombín-antitrombín, 
zvýšená hladina tromboxanu, znížená hladina 
prostacyklínu, stimulácia endotelu, mikrotrom-
by v placente, ischémia/infarkt placenty, trom-
bóza intervilóznych, špirálových artérií). Avšak 
tieto zmeny nie sú špecifické, sú aj u žien bez 
trombofílie. Tehotenské komplikácie sú takmer 
vždy asociované s ischemickými léziami, infark-
tom placenty a trombózou placentárnych ciev. 
Príčinou je porucha uteroplacentárnej cirkulácie, 
ktorej etiológia je multifaktoriálna a trombofília 
je len jeden z faktorov, ktoré sú zahrnuté do 
patogenézy týchto stavov (15, 16, 17).

Hemostáza a zlyhanie implantácie
Jedna z hypotéz o neúspešnej implantácii 

embrya po in vitro fertilizácii (IVF) uvažuje o úlo-
he vrodenej a získanej trombofílie. Predpokladá 
sa, že invázia maternálnych ciev syncyciotrofo- 
blastu môže byť ovplyvnená lokálnou trombó-
zou v mieste implantácie, čo vedie k poruche 
uteroplacentárnej cirkulácie zodpovednej za 
zlyhanie implantácie embrya. 

Neúspešné IVF cykly sú spôsobené mnohý-
mi faktormi, zahŕňajúc trombogenicitu lekárskej 
technológie v dôsledku vysokej hladiny estrogén 
-gestagén, prítomnosť trombogénnych riziko-
vých faktorov a predispozície k intravaskulárnej 
koagulácii u žien, ktoré potrebujú IVF. 

Počas IVF prebiehajú zmeny v hemostáze. 
Najmä hormonálna stimulácia ovárií je sprevá-
dzaná zvýšenou hladinou vWF, FV, FVIII, fibri-
nogénu, APC rezistenciou, zníženou aktivitou 
prirodzených inhibítorov zrážania. Mechanizmus 
zvýšenej koagulácie a jej vplyv na IVF nie je jasný. 
Vzťah medzi predispozíciou k intravaskulárnej 
koagulácii a neúspešnej asistovanej reproduk-
cii je predmetom diskusií. Je známe, že ženy 
s trombofíliou majú zvýšené riziko spontánnych 
abortov a rekurentné zlyhanie implantácie.

Súvislosť trombogenných rizikových faktorov 
s potratmi a opakovaným zlyhaním implantácie po 
IVF je hlavne pri simultánnom výskyte niekoľkých 
trombogénnych mutácií a polymorfizmov (18, 19).

Hemostáza a preeklampsia
Jedna z teórií upozorňuje na dysfunkciu en-

dotelu a dysbalanciu hemostázy. Dysfunkcia en-
dotelu vedie k zvýšenej expresii TF a zvýšenému 
uvoľneniu kyslíkových radikálov a antiangiogén-
nych faktorov. Porušená je interakcia trombocytov 
s endotelovou bunkou. Výsledkom sú depozity 
fibrínu, lokálna aktivácia hemostázy na bunkách 
syncyciotrofoblastu, uteroplacentárna trombóza, 
placentárna ischémia a infarkt placenty. Zmeny 
v hemostáze a fibrinolýze zahŕňajú zvýšenú expre-
siu prokoagulačných proteínov (inhibítor aktivátora 
plazminogénu – PAI, vonWillebrandov faktor – 
vWF, fibronektín, trombomodulín), zníženú kon-
centráciu antikoagulačných proteínov (AT, PC, PS), 
zvýšenú koncentráciu faktora VIII, zvýšený obrat 
fibrinogénu, zvýšený komplex trombín-antitrom-
bín (TAT), fragmenty 1+2 (F1+2), zvýšenú hladinu 
plazminogénu a trombocytopéniu (20, 21, 22).

Intrauterinná retardácia plodu (IURP)
Predpokladá sa, že hemostáza zasahuje aj 

do procesu IURP. Kľúčovú úlohu má angiostatín 
– antiangiogénny peptid, ktorý je generovaný 
z plazminogénu. Častým nálezom je trombotizá-
cia intervilózneho priestoru, aktivácia trombocy-
tov perivilózne, lokálna aktivácia hemostázy na 
cytotrofoblaste a znížená lokálna antikoagulačná 
aktivita pri alterovanej funkcii glykozaminogly-
kánov v placente. 

Získaná trombofília a tehotenské 
komplikácie

Tehotenské placentárne vaskulárne kom-
plikácie spôsobené antifosfolipidovými proti-
látkami (APA) vedú k placentárnej insuficiencii 
a zahŕňajú preeklampsiu, intrauterinnú retardá-
ciu plodu, predčasný pôrod, spontánne potra-
ty pred 10. týždňom tehotenstva a narodenie 
mŕtveho dieťaťa. Mechanizmus účinku APA je 
rôznorodý. APA ovplyvňujú endotelové bun-
ky, apoptózu, funkciu trombocytov, syntézu 
prostaglandínov, aktivitu PC, PS, PZ, endotelo-
vý receptor PC (ERPC), aktiváciu komplementu 
s následným uvoľnením tumor nekrosis faktor 
alfa (TNF-α), sprostredkujú disrupciu anexinu A5 
a jeho neschopnosť viazať sa na povrch trofo- 
blastu, čo spôsobí placentárnu trombózu, ne-
krózu a stratu plodu. APA tiež inhibujú diferen- 
ciáciu trofoblastu a placentáciu. Antifosfolipidový 
syndróm je asociovaný s placentárnou vaskulár-
nou trombózou, deciuduálnou vaskulopatiou, 
s depozitmi fibrínu v intervilóznom priestore 
a infarktom placenty (23, 24).

Záver
Napriek novým poznatkom o úlohe he-

mostázy a koagulačného procesu v tehoten-
stve, mechanizmus zodpovedný za tehoten-
ské komplikácie u žien s trombofíliou nie je 
presne vysvetlený. Predpokladá sa, že lokálne 
faktory ovplyvňujú koaguláciu, fibrinolýzu 
a placentárne cievy. Etiológia tehotenských 
komplikácií je multifaktoriálna a trombofília, 
ktorá potenciuje zmeny v hemostáze počas 
tehotenstva, je len jeden z rizikových faktorov 
tehotenských komplikácií. 
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