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Úvod
Trombofilie je vrozená či získaná porucha

hemostatického mechanizmu, charakterizo-

vaná zvýšenou tendencí ke krevnímu sráže-

ní a trombotizaci. Typický je výskyt trom-

bóz v mladém věku, jejich časté recidivy,

nebo lokalizace na neobvyklých místech.

V případě vrozených forem je charakteristic-

ký rodinný výskyt. V gynekologii a zejména

v porodnictví sehrávají důležitou roli v etio-

patogenenezi mnoha závažných stavů a jsou

spojeny se zvýšeným rizikem mateřské a pe-

rinatální morbidity a mortality [8,10].

Trombofilní stavy jsou jednou z příčin vzni-

ku tromboembolické nemoci v graviditě, vý-

znamně se uplatňují v etiopatogenezi pre-

eklampsie, intrauterinního úmrtí a růstové

retardace plodu, abrupce placenty a recidi-

vujících spontánních potratů [1,26,27].

Mezi získané formy řadíme

• malignity,

• nefrotický syndrom,

• protrahovanou imobilizaci,

• myeloproliferativní onemocnění,

• pooperační stavy atd.

Specifické postavení v této skupině má

antifosfolipidový syndrom, který svým kli-

nickým obrazem do určité míry připomíná

formy vrozené.

U vrozených forem se jedná hlavně o

• mutaci genů kódujících faktor V-Leiden

(Leidenská mutace),

• protrombin G20210A,

• hyperhomocysteinemii,

• autozomálně dědičný deficit antitrombinu

(AT), proteinu C a proteinu S.

Podstatně méně často se setkáváme s trom-

bofilií podmíněnou hyperfibrinogenemií

a dysfibrinogenemií. Vrozené trombofilní

stavy jsou odpovědné za značnou část zá-

važných stavů v průběhu těhotenství, poro-

du a šestinedělí. Riziko epizody trombo-

embolie je asi 8krát vyšší u nositelek těchto

poruch ve srovnání se zdravou populací tě-

hotných [21,32].

Nejedná se jen o typické trombózy hlubo-

kého žilního systému dolních končetin

a plicní embolie, ale také o trombózy sagi-

tálního sinu, mezenterické nebo portální ží-

ly atd. Některá z forem hereditárních trom-

bofilií byla nalezena až u 50 % těžkých

tromboembolií. Nositelky vrozených forem

trombofilií mají také signifikantně vyšší ri-

ziko intrauterinního úmrtí plodu OR = 3,6

(1,4–9,4) a intrauterinní růstové retardace

[39].

Regulace hemostázy v graviditě je velmi slo-

žitý rovnovážný systém, jehož základní zna-

lost je nezbytná pro pochopení mechanizmu

a působení jednotlivých typů trombofilií,

možností jejich diagnostiky a terapie.

Fyziologie krevního srážení
Koagulační systém tvoří kaskáda proteoly-

tických reakcí, která má zamezit dvěma ex-

trémním jevům: na jedné straně krvácení

při cévním poškození a na straně druhé for-

mování krevní sraženiny v cévním řečišti.

V prvním případě jsou prostřednictvím po-

škozeného endotelu aktivovány trombocyty,

ty adherují na cévní stěnu a formují primár-

ní zátku (primární hemostáza). Koagulační

mechanizmus je spuštěn současně s touto

primární reakcí (schéma 1).

Vaskulární poškození iniciuje spuštění koa-

gulační kaskády, která díky působení tkáňo-

vého faktoru na jednotlivé faktory koagu-

lační kaskády končí až tvorbou trombinu

v místě poškození. Trombin katalyzuje v pří-

tomnosti faktoru XIII a vápenatých iontů

přeměnu fibrinogenu v nerozpustnou fibri-

novou matrici.

Důležitou reakcí vedoucí ke kontrole a lo-

kalizaci koagulačního mechanizmu je pro-

dukce inhibitorů, jako je aktivovaný protein

C (APC) a antitrombin. Tyto inhibitory za-

jišťují zpětnovazebnou kontrolu aktivace

jednotlivých enzymů koagulační kaskády.

Tento víceúrovňový mechanizmus poskytu-

je možnost zásahu na několika úrovních, což

je patrné zejména na nejsilnějším inhibitoru,

kterým je antitrombin. Ten jednak inhibuje

tvorbu faktoru Xa, jednak je schopen vytvá-

řet trombin–antitrombinové komplexy, čímž

inhibuje působení trombinu na fibrinogen

a jeho následnou přeměnu na fibrin.

Naše chápaní základních biochemických

principů krevního srážení se za posledních

10 let podstatně změnilo. Klíčovou roli

v aktivaci hemostázy hraje tkáňový faktor

(TF), glykoprotein vázaný na buněčné

membrány. Ve vysokých koncentracích jej

nacházíme například v plodové vodě. Při

průchodu do mateřské cirkulace může vy-

volat typickou koagulopatii charakteristic-

kou pro embolizaci plodovou vodou. Tká-

ňový faktor se také vyskytuje na buňkách

endometriálního stromatu a deciduy, kde je

jeho exprese ovlivněna ovariálními steroi-

dy, maximum dosahuje v luteální fázi a nej-

méně je vyjádřen ve fázi premenstruální.

TF je přítomen ve většině epiteliálních, stro-

málních či perivaskulárních buněk organiz-

mu, ale není normálně přítomen v buňkách,

které přicházejí do styku s krevní cirkulací.

Při poruše endoteliálního povrchu dochází

v přítomnosti kalciových iontů k navázání
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Schéma 1. Koagulační mechanizmus (převzato z monografie F. Axelsson APC rezistence [51]).

Schéma 2. Aktivace faktoru X. 

Trombofilní stavy v porodnictví – I. část

www.praktickagynekologie.cz 13

komplexu TF s aktivovaným faktorem VII

na negativně nabité fosfolipidy. Faktor VII

je vitamin-K-dependentní serinová proteá-

za. Štěpení faktoru VII trombinem, faktory

IXa, Xa, či XIIa jeho aktivitu zvýší až

100násobně.

Komplex TF/ VIIa může aktivovat faktor X

přímo (extrinsic pathway), nebo nepřímo

přes aktivaci faktoru IX a VIII (obr. 1, 2).

Pokud dojde k aktivaci faktoru X, váže se

společně s aktivovanou formou faktoru V

na fosfolipidy a v přítomnosti kalciových

iontů přeměňuje protrombin (faktor II) na

trombin a následně dochází k přeměně

fibrinogenu na monomery fibrinu (sché-

ma 3). Monomery fibrinu spontánně poly-

merizují a vytvářejí za působení faktoru

XIII stabilní sraženinu.

Trombin tedy působí přeměnu fibrinogenu

na fibrin, aktivuje však také trombocyty,

faktory V, VII, VIII a XIII koagulační kas-

kády. Jeho nadprodukce může vést k fatál-

ním trombotickým komplikacím. Proces je

inhibován TFPI (tissue factor inhibitor – inhi-

bitor tkáňového faktoru), aktivovaným protei-

nem C, α2-makroglobulinem, heparin-II-ko-

faktorem a antitrombinem navázaným na

vitronektin.

Fibrinolýza (schéma 3) je zprostředkována

aktivátorem tkáňového plazminogenu (tPa),

inhibována je inhibitorem aktivátoru plaz-

minogenu typ 1 (PAI-1), který působí v ak-

tivní formě navázán na vitronektin. Komplex

PAI – 1/Vn/heparin také inhibuje trombin.

K fyziologické regulaci a zabránění nadměr-

né tvorby prokoagulačních substancí přispí-

vá složitý systém inhibitorů působících na

různých úrovních koagulační kaskády:

1. inhibitory serinových proteáz

2. systém proteinu C

3. inhibitor tkáňového faktoru

4. inhibitory fibrinolýzy

1. Skupina inhibitorů serinových proteáz
(SERPINs). Hlavními zástupci jsou he-
parin II-kofaktor, α2-makroglobulin a an-
titrombin III. Jakmile se trombin naváže

na některý z těchto inhibitorů, dochází

k vytvoření terciálního komplexu navázá-

ním na glykoprotein extracelulární mat-

rix vitronektin (Vn). Konformační změ-

ny této terciální molekuly umožňují vazbu

endogenního heparinu, či jiných glykosa-

minoglykanů (např. dermatan sulfátu),

které výrazně zvýší účinnost inhibitorů

při inaktivaci trombinu. Mezi nejaktiv-

nější komplexy (kvartérní) patří komplex

trombin/AT III/Vn/heparin. Hladina kom-

plexů trombin/AT III, roste progresivně

v průběhu těhotenství. Těhotenství je te-

dy spojeno se zvýšenou produkcí trombi-

nu, hladina AT III se však nemění.

2. Trombin je také inaktivován na povrchu

endotelu, kde se s vysokou afinitou váže

v přítomnosti kalciových iontů na mole-

kulu trombomodulinu celulární mem-

brány. Vazbou na trombomodulin se mě-

ní konformace molekuly umožňující

působení proteinu C. Aktivovaný pro-

tein C se v přítomnosti kalciových iontů

váže na negativně nabité fosfolipidy en-

dotelu, nebo na endoteliální specifický

receptor. Tato vazba umožní inaktivaci

prokoagulačních faktorů Va a VIIIa. Pů-

sobení aktivovaného proteinu C na fakto-

ry Va či VIIIa je 2krát, resp. 6,4krát zesí-

leno působením kofaktoru – proteinu S.

Tento proces se může odehrávat jak na

povrchu endotelu, tak na membránách

aktivovaných destiček a pro inhibici

koagulační kaskády má zásadní význam.

Protein S může rovněž působit přímo

antikoagulačně vazbou na fosfolipidy

endotelu. Hladina celkového i volného

proteinu S klesá v průběhu těhotenství

zhruba o 40 %.

3. Inhibitor tkáňového faktoru (TFPI)
představuje 3. úroveň inhibice koagu-

lační kaskády. TFPI obsahuje 2 inhibiční

domény: 1. se nejprve váže na faktor Xa

a 2. následně na komplex TF/VIIa za pří-

tomnosti kalciových iontů a fosfolipidů.
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Výsledná molekula potom snižuje účin-

nost komplexu TF/VIIa a inhibuje další

produkci trombinu. Cirkulující TFPI je

navázán především na plazmatické li-

poproteiny a je produkován především

buňkami endotelu. Vzestup plazmatické

hladiny pozorujeme například jako odpo-

věď na terapii heparinem ve 3. trimestru

gravidity a během porodu.

4. Fibrinolytický systém představuje 4. úro-

veň modulace tvorby krevního trombu.

Tkáňový aktivátor plazminogenu (tPA)
se váže na fibrinovou sraženinu a vyvolá-

vá přeměnu plazminogenu na plazmin.

Plazmin následně štěpí fibrin na fibrin
degradační produkty (FDP). Kontrare-

gulaci tohoto procesu zajišťuje inhibitor
aktivátoru plazminogenu typ 1 (PAI 1).
Je to rychle, primárně fibrinolyticky pů-

sobící molekula patřící do skupiny seri-

nových antiproteáz (SERPINs). Hlavním

zdrojem je endotel, v těhotenství je alter-

nativním místem syntézy decidua, zatím-

co v placentární tkáni dochází k produk-

ci inhibitoru aktivátoru plazminogenu 2

(PAI 2). Do plazmy se dostává PAI 1 ve

své aktivní formě navázán na vitronektin

(Vn). Komplex PAI 1/Vn je také produ-

kován aktivovanými trombocyty. Váže se

ve své aktivní formě na cévní stěnu a fib-

rin a působí svým účinkem proti fibrino-

lýze zprostředkované tPA.

Změny hemostatického 
a fibrinolytického systému 
vyvolané těhotenstvím
Složitý hemostatický a fibrinolytický systém

je těhotenstvím ovlivněn prokoagulačně.

O to větší klinický význam mají v etiopato-

genezi některých porodnických komplikací

vrozené koagulopatie – trombofilie. Těho-

tenství je spojeno s 20–200% nárůstem hla-

din fibrinogenu a faktoru II, VII, VIII, X

a XII, zatímco koncentrace faktoru V a IX

zůstávají nezměněny.

Hladiny endogenních antikoagulancií oproti

tomu stoupají jen minimálně (TFPI, α2-ma-

kroglobulin), zůstávají na stejné úrovni

(AT III, heparin II-kofaktor, protein C), ne-

bo se snižují (protein S). Navíc se 2krát až

3krát zvyšuje hladina funkčně aktivního

PAI 1.

Není tedy překvapující, že ženy s vrozený-

mi koagulopatiemi mají vyšší riziko výsky-

tu tromboembolické nemoci. Tyto stavy

mohou navíc indukovat tvorbu trombóz

v uteroplacentárním a intervilózním prosto-

ru, a tím vést k intrauterinní růstové retarda-

ci a úmrtí plodu.

Vrozené trombofilní stavy: 
patofyziologie, genetika a vliv těhotenství
Rezistence na aktivovaný protein C
(mutace faktoru V – leidenská)
Jedná se o nejčastější vrozenou koagulopa-

tii. Riziko tromboembolie v průběhu života

je mezi nosiči 30% a dále významně stou-

pá, pokud se přidruží jiné získané nebo vro-

zené koagulopatie (např. antifosfolipidový

syndrom nebo deficit proteinu C). Je způso-

bena bodovou mutací faktoru V koagulační

kaskády v místě, kde se váže protein C. Jed-

ná se o záměnu guaninu za adenin na

1691. nukleotidu faktoru V. Tato změna vy-

volá v řetězci faktoru V výměnu glutaminu

za arginin na 506. místě řetězce (FV Q506).

Mechanizmus APC–rezistence poprvé po-

psal Dahlbäck v roce 1993 ve Švédsku. Zá-

měna aminokyselin v řetězci faktoru V způ-

sobí rezistenci na aktivovaný protein C
(APC–rezistence), a tím náchylnost k tvor-

bě trombóz [4]. Mezi bílou populací je fak-

tor V-Leiden (faktor V 1691G–A) nejčastěj-

ší genetický defekt způsobující trombózu.

Frekvence výskytu kolísá v bílé populaci

mezi 2–15 %. Heterozygotní forma faktoru

V-Leiden zvyšuje riziko trombózy 3–8krát,

oproti tomu homozygotní postižení předsta-

vuje až 80násobné riziko.

Faktor V-Leiden se vyskytuje u 20 % pa-

cientů s žilní trombózou [43,44] a u více

než poloviny probandů u vybraných rodin

s trombofilií. To znamená, že představuje

nejčastější genetickou abnormalitu u paci-

entů s trombózou [28].

Deficit antitrombinu
Deficit antitrombinu (AT) je porucha s nej-

silnějšími protrombotickými účinky. Riziko

rozvoje TEN v průběhu života je u nosičů

70–90% [32]. AT je polypeptid syntetizova-

ný v hepatocytech s prodlouženým poloča-

sem (65 hodin). Mimo své působení na

trombin dokáže AT inaktivovat faktory Xa,

IXa, VIIa a plazmin. Aktivace antitrombinu

je až 40 000násobně zvýšena vazbou na

heparin. Deficit AT je způsoben množ-

stvím bodových mutací, delecí a inzercí, té-

měř vždy jsou dědičné autozomálně domi-

nantně. V rámci vrozených koagulopatií

mají pacienti s deficitem antitrombinu nej-

větší riziko vzniku trombózy. Riziko po-

tratu a intrauterinního úmrtí je u deficitu

AT OR = 1,7 (1,0–2,8), respektive 5,2 (1,5 až

18,1) [39]. Výskyt u dalších porodnických

komplikací není vzhledem k nízké preva-

lenci v populaci přesně znám.

Deficit proteinů C a S
Proteiny C a S (PC a PS ) jsou syntetizová-

ny v hepatocytech, plazmatický poločas je

asi 6–8, hodin, resp. 42 hodin. Cirkulující

protein S se vyskytuje ve formě volné (40 %)

a zbytek ve formě vázané. Prevalence defi-

citu PC a PS je 0,2–0,5, resp. 0,08 %. Dě-

dičnost je téměř vždy autozomálně domi-

nantní. Riziko vzniku trombózy v průběhu

života u obou deficitů je okolo 50 % [15].

Riziko rozvoje trombózy v těhotenství u de-

ficitu proteinu C je 3–10%, v šestinedělí

pak 7–19%. Riziko u proteinu S je srovna-

telné – v těhotenství 0–6 %, v šestinedělí

7–22 %. Riziko intrauterinního úmrtí je

u deficitů PC a PS zvýšeno OR = 2,3 (0,6  až

8,3), resp. 3,3 (1,0–11,3) [21,39]. Ve vzta-

hu výše zmíněných deficitů ke spontánním

potratům nebylo prokázáno statisticky vý-

znamně zvýšené riziko OR = 1,4 (0,9–2,2),

resp. 1,2 (0,7–1,9) u proteinu S. 16% výskyt

deficitu proteinu S byl popsán u těžkých fo-

rem preeklampsie. V homozygotní formě

mohou deficity proteinu C a S vyvolat u no-

vorozenců rozsáhlé nekrózy a neonatální

purpuru fulminans [32].

Hyperhomocysteinemie
Homocystein je odvozen od aminokyseliny

metioninu. V plazmě je obsažen v koncen-

traci přibližně 5–16 mol/l. Vrozená hy-

perhomocysteinemie může být zapříčiněna

řadou enzymatických defektů. Klinické

projevy se mohou zvýraznit při deficitu vi-

taminů B6, B12 a kyseliny listové nebo při

léčbě metotrexátem.

Lehké a střední formy vedou k urychlení

aterosklerózy a rozvoji tromboembolie.

U plodů vyvolávají defekty neurální trubice

a v těhotenství spontánní aborty. V holand-

ské práci popsali Dekker et al výskyt hy-

perhomocysteinemie u 18 % pacientek

s těžkou preeklampsií, u 11 % intrauterin-

ních úmrtí, u 38 % růstových retardací plo-

du a u 26 % pacientek s placentární abrupcí

[50].

Ostatní vrozené koagulační poruchy
Přibližně u 2–3 % populace byla popsána

mutace genu kódujícího protrombin. Muta-

ce v oblasti protrombinového genu v pozici

20210 G-A je spojena se zvýšenou hladinou

protrombinu a současně představuje zvýše-

né riziko vzniku trombózy80. Tato mutace

byla popsána ve vysoké prevalenci (18 %)

v rodinách s trombózou a v 6,2 % u pacien-

tů s první trombózou [38].

Mechanizmus působení mutace v pozici

20210 G-A protrombinového genu je vy-

světlován tím, že tato mutace podmiňuje

zvýšení hladiny protrombinu, což vede ke

zvýšení rizika trombózy [38]. Výskyt muta-

ce v bílé populaci kolísá okolo 2 % s mno-

ha geografickými variacemi, přičemž vý-

skyt mutace je vyšší v jižní než v severní
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Evropě. Mutace (protrombin G20210A) zvy-

šuje riziko vzniku trombózy 3- až 4násob-

ně. Kupferminc uvádí ve své práci pro těž-

kou preeklampsii OR = 2,2 (0,4–13,9), pro

abrupci placenty OR = 8,9 (1,8–43,06), pro

růstovou retardaci OR = 4,6 (1,0–20,0) [25].

Počty pacientek v jednotlivých skupinách

jsou však velmi malé. Další méně časté

trombofilie jsou dysfibrinogenemie a hyper-

fibrinogenemie. Dosud však máme pouze

málo údajů o vztahu těchto poruch k těho-

tenství [1,2].

Alfirevic et al [2] shrnuli ve své systematic-

ké analýze velké části dosavadních studií,

zabývajících se problematikou trombofilií

v porodnictví, poznatky a výsledky těchto

prací. Analýza prokázala, že ženy s níže

uvedenými komplikacemi mají častěji pří-

tomny některé z forem získaných, či vroze-

ných trombofilií v porovnání se zdravou

populací. APC-rezistence s nebo bez pří-

tomnosti FV-Leiden byla častější u žen s pre-

eklampsií, placentární abrupcí a intrauterin-

ním úmrtím plodu. Ve studiích zabývajících

se růstovou retardací plodu bylo množství

pacientek příliš malé ke statistickému zpra-

cování. Další studium vyžaduje problemati-

ka získané APC-rezistence ve vztahu ke po-

rodnickým komplikacím.

Deficit proteinu S je rizikovým faktorem

pro intrauterinní úmrtí, IUGR a preeklamp-

sii. Úloha MTHFR, C677T, G20210A, hy-

perhomocysteinemie a deficitu proteinu C

není zatím zcela jasná vzhledem k relativně

malým počtům pacientek v jednotlivých

studiích.

Antifosfolipidový syndrom (APS)
Antifosfolipidový syndrom bývá řazen me-

zi získané formy trombofilií. Je charakteri-

zován přítomností venózních i arteriálních

mikrocirkulačních trombóz, rekurentních

předčasně ukončených těhotenství a trom-

bocytopenie v přítomnosti antifosfolipido-

vých protilátek. Antifosfolipidové protilátky

jsou různorodou skupinou látek namíře-

ných proti makromolekulárním proteinům

vázaným na negativně nabité fosfolipidové

povrchy. Protrombotický účinek je dán je-

jich vazbou na trombocyty, které tím akti-

vuje. Ty začnou vylučovat TF, PAI 1 a jiné

prokoagulační faktory. Dále dochází ke sní-

žení antikoagulační aktivity, endotel expri-

muje cytoadhezivní molekuly, a to vše vede

k trombofilii [8].

Laboratorně nacházíme antifosfolipidové
protilátky typu IgG nebo IgM ve středním

nebo vysokém titru. Nález musí být proká-

zán 2krát v odstupu 6 týdnů. Dále prokazu-

jeme lupus antikoagulans – nejméně 2krát

v odstupu 6 týdnů. Vždy musíme vyloučit

jiné poruchy krevního srážení (inhibitory

faktory VIII, přítomnost heparinu). Velmi

často nás na možnost APS upozorní pro-

dloužené aPTT [8].

Diagnostika
Plošné vyšetřování celé populace těhotných

na celou paletu dosud známých trombofilií

není účelné a z ekonomického hlediska

v současné době ani možné. Na druhé stra-

ně by však měly být testovány všechny pa-

cientky s anamnézou hluboké žilní trombó-

zy v mladším věku (45 let), s neobvyklým

výskytem trombózy (např. mezenterická)

nebo významně pozitivní rodinnou anamné-

zou ve vztahu k TEN. Otázka vyšetřování

pacientek s opakovanými prvotrimestrální-

mi aborty není jednoznačně vyřešena,

avšak těhotné s anamnézou intrauterinního

úmrtí, růstové retardace, rozsáhlé placen-

tární infarzace nebo těžké preeklampsie by

měly mít provedeno základní vyšetření k vy-

loučení trombofilních stavů.

Vyšetřovací algoritmus by měl zahrnovat

mimo standardní koagulační vyšetření také

vyšetření na antitrombin III a protein C.

U proteinu S bychom měli vyšetřit jak for-

mu volnou, tak vázanou, a výsledné hodno-

ty srovnat s hodnotami pro těhotenství. Po-

kud pacientka není těhotná, je možné

vyloučit mutaci faktoru V-Leiden orientač-

ním funkčním vyšetřením APC-rezistence.

U těhotných je nezbytné přímo stanovit mu-

taci genu. Hypehomocysteinemii vyloučí-

me vyšetřením hladiny homocysteinu na-

lačno. Vyšetření bychom neměli nikdy

provádět, pokud je pacientka v léčení pro

akutní trombózu, dostává heparin, warfarin

a jiná antikoagulancia. Heparin snižuje hla-

dinu antitrombinu III, zatímco kumariny

hladinu proteinu C a S. Těhotenství rovněž

výrazně snižuje hladinu volného i celkové-

ho proteinu S, takže i u nepostižených paci-

entek nejsou neobvyklé hodnoty mezi

40–60 %. Při klinickém podezření na anti-

fosfolipidový syndrom vyšetřujeme základ-

ní koagulační parametry, kompletní krevní

obraz, lupus antikoagulans a antifosfolipi-

dové protilátky.

Léčba
Těhotné s atakou tromboembolie, s proká-

zanou trombofilií, či bez ní vyžadují plnou

heparinizaci nebo alternativně nízkomole-

kulární hepariny v léčebné dávce a násled-

ně dle klinického obrazu profylaktickou

dávku nefrakcionovaného nebo nízkomole-

kulárního heparinu (LMWH). Profylaktické

dávky podáváme také u žen s nebo bez

trombofilie, které mají v anamnéze trom-

boembolickou příhodu před těhotenstvím.

Podobně postupujeme u žen se zjištěnou

trombofilií a závažnými komplikacemi

v minulém těhotenství (IUGR, intaruterinní

úmrtí, preeklampsie). Největší riziko vzni-

ku trombózy či porodnických komplikací je

u pacientek s deficitem antitrombinu, tyto

pacientky vyžadují léčebné dávky heparinu

po celou dobu těhotenství a šestinedělí.

Dosud není jasné, zda mají být podávány

profylaktické dávky u asymptomatických

pacientek s negativní anamnézou, které ma-

jí zjištěn deficit proteinu C, S, leidenskou

mutaci, nebo mutaci protrombinu. Vždy

musíme zvážit benefit profylaktického po-

dávání heparinu v prevenci tromboembolie

ve vztahu k možnému rozvoji osteopenie či

osteoporózy. V případě hyperhomocysteine-

mie podáváme 25 mg vitaminu B6 a 10 mg

kyseliny listové perorálně. Léčbu je nutno

začít před těhotenstvím a pokračovat po ce-

lé těhotenství a šestinedělí. I když dosud

neexistují žádné randomizované studie, to-

xicita této kombinace je minimální, a podá-

vání kyseliny listové má navíc u defektu

neurální trubice plodu prokázané preventiv-

ní účinky. U pacientek s hyperhomocystei-

nemií a anamnézou tromboembolie, či po-

rodnických komplikací je vhodné zvážit

preventivní podávání heparinu.

Léčba antifosfolipidového syndromu v gra-

viditě je přísně individuální, vyplývající

z klinického obrazu a výsledků laborator-

ních testů. Kortikoidy se podávají za úče-

lem omezení tvorby autoprotilátek, v sou-

časné době však mají přísně vymezené

indikace. Je to zejména léčba základního

onemocnění v případech sekundární tvorby

protilátek, dále těžká trombocytopenie a de-

ficit protrombinu provázeného krvácivými

projevy. Léčba pomocí kyseliny acetylosali-

cylová (ASA) je velmi rozšířena, dosud

však nejsou k dispozici randomizované stu-

die o jednoznačném přínosu jejího podává-

ní. Dávky se pohybují mezi 75–100 mg/den.

Další možností je podávání nízkomoleku-

lárních heparinů, pro použití u antifosfolipi-

dového syndromu však doposud chybí

dostatek informací. Aplikace vysokodávko-

vaných imunoglobulinů nepřineslo přesvěd-

čivé výsledky, obvykle je podáváno v přípa-

dech, v nichž selhává léčba heparinem nebo

ASA. Velkoobjemová plazmaferéza byla po-

užita u nejtěžších forem APS.

Práce byla podpořena grantem 
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