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dukce (assisted reproductive techniques – 
ART), pacientky mají být srozumitelně 
informovány (riziko trombózy, riziko 
komplikací farmakologické trombopro-
fylaxe se zvláštním zřetelem na krvácení, 
projevy VTE…) a navazující péče má být 
upravována za účelem minimalizovat ri-
ziko VTE.

U žen se systémovým lupus erythe-
matodes (SLE) a/ nebo APS mohou být 
ART procedury bezpečně použity, je-li 
základní onemocnění neaktivní a stabi-
lizované. Iniciálně je nutné zhodnocení 
rizika. Vysoké riziko představuje průkaz 
LA, kombinace APA, středně vysoký a vy-
soký titr antifosfolipidových protilátek 
(antiphospholipid antibodies – APA), APS 
provázející SLE, osobní anamnéze (OA) 
trombotických příhod nebo těhoten-
ských komplikací v rámci APS.

nálně dependentní VTE  >  idiopatická 
VTE > provokovaná, hormonálně nezá-
vislá VTE.

Známá trombofi lie zvyšuje riziko VTE 
v graviditě /  při ovariální stimulaci podle 
typu a podle přítomnosti dalších riziko-
vých faktorů (tab. 1 a 2). 
•  Vysoce rizikové trombofi lie – Factor V Lei-

den (FVL) homozygot, mutace genu pro-
trombinu G A homozygot, kom-
binovaný trombofi lní stav heterozygot 
FVL a protrombin G A, defi cit pro-
teinu C, proteinu S nebo antitrombinu, 
antifosfolipidový syndrom (APS).

•  Středně rizikové trombofi lie – FVL he-
terozygot, mutace genu protrombinu 
G A heterozygot.

Hodnocení rizika VTE má být prove-
deno před technikou asistované repro-

ÚVOD
Riziko a výskyt venózní tromboemboli-
smus (VTE) roste během gravidity, kul-
minuje po porodu a klesá po šestinedělí. 
Ovariální stimulace způsobuje hyper-
estrogenní stav na podkladě součas-
ného růstu většího počtu dominantních 
folikulů na ovariích. Vzhledem k tomu, že 
v současné dostupné literatuře není do-
statek dat pro stanovení rizikovosti pa-
cientky z hlediska VTE při ovariální sti-
mulaci, vycházejí autoři doporučení 
z  dostupných dat týkajících se gravid-
ních žen. 

HODNOCENÍ RIZIKA VTE
Pravděpodobně nejsilnějším individuál-
ním rizikovým faktorem u  žen s  VTE 
v graviditě /  při ovariální stimulaci je po-
zitivní osobní anamnéza VTE: hormo-
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kovostí různých stimulačních protokolů 
z hlediska VTE. Tedy žádný ze stimulač-
ních protokolů nelze apriori u pacien-
tek s trombofi lií upřednostnit. 

DOPORUČENÍ 
ANTITROMBOTICKÉ 
PROFYLAXE
•  U žen se známou trombofilií bez 

anamnézy VTE se doporučuje postu-
povat podle rizikovosti trombofilie, 
podle osobní a rodinné anamnézy VTE 
a podle dalších přítomných rizikových 
faktorů. 

•  Vždy je potřeba zhodnotit riziko hemo-
ragických komplikací tromboprofylaxe. 

•  Preferenčně je v  profylaxi VTE během 
gravidity/ ovariální stimulace podáván 
nízkomolekulární heparin (low molecular 
weight heparin – LMWH) (fondaparinux 
je alternativa při kontraindikaci LMWH), 
u žen s APS v kombinaci s acetylsalicylo-
vou kyselinou (acetylsalicylic acid – ASA).

•  Podávání ASA má být přerušeno 3 dny 
před odběrem vajíček a obnoveno ná-
sledující den. LMWH má být přerušeno 
10–14  h před odběrem vajíček a  ob-
noveno, není-li krvácení 6–12  h po 
výkonu. 

rodinnou anamnézou (RA) trombózy 
bez průkazu hereditární trombofi lie se 
nedoporučuje.
•  Rutinní vyšetření trombofilií není in-

dikováno u žen s OA idiopatické nebo 
hormonálně dependentní VTE, pro-
tože taková OA je sama o sobě indikací 
k tromboprofylaxi během in vitro fertili-
zace (IVF), gravidity a šestinedělí.

•  Vyšetřování vrozených trombofi lií není 
doporučeno u žen s anamnézou těho-
tenských komplikací, jako jsou časné 
ztráty plodu, gestační hypertenze, pre-
eklampsie, intrauterinní restrikce růstu 
plodu, abrupce placenty, porod mrt-
vého plodu.

•  Vyšetření hereditárních trombofi lií není 
doporučováno u pacientů po AT.

•  Testování dalších variant genů (např. 
MTHFR, SERPINE1  varianty (plazma-
tická hladina PAI-1), FXIII, mutace ha-
plotypu M2 v genu ANXA5…) bez kli-
nicky významného vztahu k VTE není 
doporučováno.

POUŽÍVANÉ PROTOKOLY 
OVARIÁLNÍ STIMULACE
•  V dostupné literatuře není k dispozici 

žádná studie, která by se zabývala rizi-

DOPORUČENÍ 
PRO VYŠETŘOVÁNÍ 
TROMBOFILNÍCH STAVŮ
Vyšetření trombofi lie je doporučováno:
•  Vyšetření má být prováděno u  žen 

se závažnou osobní nebo rodinnou 
anamnézou VTE bez jasných rizikových 
faktorů.

•  Po idiopatické VTE je doporučeno vy-
šetření lupus antikoagulans (LA), proti-
látek proti kardiolipidům (anticardioli-
pid antibodies – ACLA) a anti-B2GPI.

•  Po tepenné trombóze je doporučo-
váno vyšetření LA, ACLA a anti-B2GPI, 
nejsou-li přítomny jiné rizikové faktory 
kardiovaskulárních onemocnění.

Vyšetření trombofi lie je na zvážení:
•  U žen s  opakovanými nebo pozdními 

ztrátami plodu je na zvážení vyšetření 
LA, ACLA a anti-B2GPI.

VYŠETŘENÍ TROMBOFILIE 
SE NEDOPORUČUJE:
Rutinní vyšetřování trombofilie k  pre-
dikci trombózy se nedoporučuje (tzn. při 
negativní anamnéze z hlediska VTE, ar-
teriální trombóze [AT]). Rutinní vyšetřo-
vání asymptomatických žen s pozitivní 

Tab. 1. Rizikové faktory VTE v obecné populaci [7,73].

Vysoce rizikové faktory Středně rizikové faktory Nízce rizikové faktory

OR > 10 OR 2–9 OR < 2

předchozí VTE gravidita a šestinedělí imobilizace vč. dlouhého letu

aktivní nádorové onemocnění, event. běžící 
protinádorová terapie

HA upoutání na lůžko déle než 3 dny

APS hormonální náhradní léčba obezita

velké operace IVF pokročilý věk

těžké trauma hereditární trombofi lie povrchová fl ebitida

povrchová fl ebitida nad 5 cm varixy

mozková příhoda s hemiparézou nebo 
hemiplegií

chronická žilní insufi cience

zánětlivé onemocnění laparoskopické operace

aktivní nádorové onemocnění, event. běžící 
protinádorová terapie

artroskopie kolena

městnavé srdeční nebo respirační selhání

žilní katetr

APS – antifosfolipidový syndrom; HA – hormonální antikoncepce; IVF – in vitro fertilizace; OR – odds ratio; 
VTE – venózní tromboembolismus
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kombinace LMWH s  ASA s  cílem sní-
žit riziko rozvoje VTE a/ nebo těhoten-
ských komplikací. Podávání ASA má být 
přerušeno 3 dny před odběrem vajíček 
a  obnoveno následující den, pravidlo 
pro periprocedurální přerušení podá-
vání LMWH viz výše. 

•  Ženy s OA AT užívající profylakticky ASA 
mají v léčbě pokračovat během ART až 
do 34.–36. gestačního týdne gravidity 
(periprocedurální přerušení podávání 
ASA viz výše).

Profylaxe VTE od začátku ovariální sti-
mulace je na zvážení: 
•  U žen s anamnézou jediné VTE epizody 

provokované pouze přechodným ri-
zikovým faktorem (trauma, operace, 
imobilizace…), bez současného vlivu 
gravidity nebo hormonální léčby /  anti-
koncepce s kumulací přídatných riziko-
vých faktorů (těžká obezita, vyšší věk, 
osobní anamnéza VTE…) v  době IVF. 
U těchto žen je doporučován odborný 
dohled, tromboprofylaxe s  LMWH 
(v dávce podle dalších přítomných ri-
zikových faktorů). Na zvážení je použití 
kompresivních punčoch. 

orální antikoagulancia (postup podle 
souhrnu údajů o  léčivém přípravku 
(sum mary of product characteris tics – 
SPC) jednotlivých přípravků).

•  Všem ženám s vysoce rizikovou trom-
bofilií bez OA VTE je farmakologická 
tromboprofylaxe doporučovaná i  bez 
pozitivní RA VTE. Dávka LMWH a termín 
zahájení tromboprofylaxe záleží na pří-
tomnosti ostatních rizikových faktorů. 
Během IVF je doporučována trombo-
profylaxe s LMWH od začátku ovariální 
stimulace nebo stimulace estrogeny 
(periprocedurální přerušení podávání 
LMWH viz výše). Doporučeno je po-
kračování během celé gravidity až do 
konce šestinedělí.

•  U žen s  defi citem antitrombinu a  OA 
VTE nebo bez OA VTE s kombinací RF 
je v situacích s vystupňovaným rizikem 
VTE (např. kolem operací ovariálního 
hyperstimulačního syndromu  [OHSS] 
nebo porodu a  postpartálně) vedle 
adekvátní dávky LMWH doporučována 
substituce antitrombinu. Péče má být 
prováděna ve spolupráci s hematology.

•  U žen s  vyjádřeným primárním nebo 
sekundárním APS je doporučována 

Profylaxe VTE od začátku ovariální sti-
mulace je doporučována: 
•  Všem ženám s OA idiopatické VTE, re-

kurentní nebo hormonálně depen-
dentní VTE (VTE v předchozí graviditě 
nebo při užívání hormonální antikon-
cepce [HA] nebo během IVF) nebo po 
jedné epizodě VTE asociované s trom-
bofilií bez potřeby dlouhodobé an-
tikoagulační léčby je doporučována 
tromboprofylaxe s  LMWH (v  dávce 
podle dalších rizikových faktorů) od 
začátku ovariální stimulace nebo sti-
mulace estrogeny, přerušení podávání 
LMWH 10–14 h před odběrem vajíček, 
návrat k tromboprofylaxi 6–12 h po od-
běru a pokračování během celé gravi-
dity až do konce šestinedělí. 

•  Ženám s OA rekurentní VTE užívajícím 
perorální antikoagulancia je doporu-
čováno před ovariální stimulací převe-
dení na antikoagulační terapii/ profylaxi 
s  LMWH (přerušení podávání LMWH 
10–14 h před odběrem vajíček, návrat 
k  tromboprofylaxi 6–12  h po odběru) 
podávanými během celé gravidity. 
V případě neúspěšné IVF je indikováno 
bezodkladné převedení zpět na per-

Tab. 2. Rizikové faktory VTE během gravidity [7,58].  

Preexistující rizikové faktory

aOR (95 % CI)

Faktory spojené s graviditou

aOR (95 % CI)

Přechodné rizikové faktory

aOR (95 % CI)

předchozí VTE
24,8 (17,1–6)

vícečetné těhotenství
2,7 (1,6–4,5)

IVF 
2,7 (2,1–3,6)

RA VTE
2,2 (1,9–2,6)

nárůst hmotnosti více než 21 kg
3,1 (1,8–5,3)

OHSS 
87,3 (54,1–140,8)

obezita s BMI nad 30 kg/m2

4,4 (3,4–5,7) 
preeklampsie
3,1 (1,8–5,3)

upoutání na lůžko před porodem déle než 
týden + BMI před porodem nad 25 kg/m2 

62,3 (11,5–337)

věk nad 35 let
1,5 (1,1–2,2)

mrtvě narozené dítě
6,2 (2,8–14,1)

upoutání na lůžko před porodem déle než 
týden + BMI před porodem pod 25 kg/m2 

7,7 (3,2–19)

anémie
2,6 (2,2–2,9)

předčasný porod před 37 g.t.
2,7 (2–6,6)

varixy
2,69 (1,53–4,7)

císařský řez
2,1 (1,8–2,4)

peripartální krvácení
4,1 (2,9–5,7)

transfuze
7,6 (6,2–9,4)

BMI – body mass index; CI – interval spolehlivosti; IVF – in vitro fertilizace; OHSS – ovariální hyperstimulační syndrom; OR – odds ratio; 
VTE – venózní tromboembolismus
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šují riziko VTE v graviditě /  během ova-
riální stimulace obecně.

Pravděpodobně nejsilnějším indi-
viduálním rizikovým faktorem u  žen 
s  VTE v  graviditě i  během ART je po-
zitivní osobní anamnéza DVT a/ nebo 
PE [22]. Těhotné ženy s pozitivní osobní 
anamnézou VTE mají 3,5× vyšší riziko re-
kurence během gravidity (odhadované 
absolutní riziko 6–10 %), pokud nemají 
tromboprofylaxi hepariny  [23]. Ana-
mnéza hormonálně dependentní VTE 
(tzn. v souvislosti s hormonální léčbou, 
hormonální antikoncepcí, graviditou 
nebo šestinedělím) zvyšuje riziko výraz-
něji než OA idiopatické nebo provoko-
vané VTE hormonálně nezávislé [24]. OA 
idiopatické VTE zvyšuje riziko rekurence 
v graviditě více než anamnéza provoko-
vané VTE [25].

Trombofi lie zvyšuje riziko rozvoje VTE 
v  celé populaci vč. žen podstupujících 
ovariální stimulaci a gravidních žen. Nej-
lépe definované trombofilie jsou FVL, 
mutace genu protrombinu G A, 
defi cit proteinu C, defi cit proteinu S, de-
ficit antitrombinu, APS, paroxyzmální 
noční hemoglobinurie, gravidita, my-
eloproliferativní onemocnění a/ nebo 
přítomnost JAK2 mutace [26,27]. Pro sta-
novení strategie an ti trom botické profy-
laxe je zásadní rozdělení trombofi lie na 
vysoce rizikové (FVL homozygot, mu-
tace genu protrombinu G A ho-
mozygot, kombinovaný trombofi lní stav 
heterozygot FVL a protrombin G A, 
defi cit proteinu C, proteinu S nebo anti-
trombinu, APS), resp. na středně vysoce 
rizikové (FVL heterozygot, mutace genu 
protrombinu G A heterozygot).

U žen s  anamnézou VTE v  graviditě 
je prevalence FVL v  heterozygotní po-
době 28 %, mutace genu protrombinu 
G A v heterozygotní podobě 8 %, 
kombinovaný trombofi lní stav heterozy-
got FVL a  mutace genu protrombinu 
G A 8 % a FVL v homozygotní po-
době 2,6 %. Nosičství zvyšuje riziko VTE 
nezávisle na rodinné anamnéze [28].

Deficity antitrombinu, proteinu C, 
resp. S  jsou v  obecné populaci méně 
časté (prevalence 0,02  %, 0,2  %, resp. 

s permanentní přítomností APA bez kli-
nických projevů APS podstupujících 
ART procedury.

•  Rekurentní, idiopatické nebo hormo-
nálně-dependentní epizody VTE.

•  Závažné komplikace nebo selhání an ti-
trom botické profylaxe/ léčby (krvácení, 
rezistence na heparin, anamnéza he-
parinem indikované trombocytopenie, 
významný renální insufi cience…).

PODKLADY PRO 
DOPORUČENÝ POSTUP 
STRATIFIKACE RIZIKA 
TROMBÓZY A CÍLENÉ 
TROMBOPROFYLAXE 
U ŽEN PODSTUPUJÍCÍCH 
ASISTOVANOU REPRODUKCI 
Hodnocení rizika VTE 
Riziko VTE roste v  průběhu gravidity, 
kulminuje časně po porodu  [1–3], trvá 
během celého šestinedělí [2,4,5], strmě 
klesá po 6  týdnech po porodu  [3,6] 
a  vrací se k  původnímu stavu asi 
12 týdnů po porodu [7].

Ve srovnání s  netěhotnými ženami 
představuje těhotenství 4–5× vyšší ri-
ziko VTE  [4,8–10] a  mortalita VTE se 
odhaduje na 0,8–1,5  na 100  000  gra-
vidit [11–14]. Přes užívání profylaxe he-
pariny u žen s vyšším rizikem je v západ-
ním světě nejčetnější příčinou mateřské 
mortality plicní embolie (PE) [15]. Stále 
chybí dostatečné důkazy pro optimální 
používání tromboprofylaxe [7].

Ovariální stimulace způsobuje hype-
restrogenní stav na podkladě součas-
ného růstu většího počtu dominantních 
folikulů na ovariích. Vzhledem k tomu, že 
v současné dostupné literatuře není do-
statek dat pro stanovení rizikovosti pa-
cientky z hlediska VTE při ovariální sti-
mulaci, vycházejí autoři doporučení 
z  dostupných dat týkajících se gravid-
ních žen. 

Na rozdíl od přirozeně vzniklých gra-
vidit výskyt VTE, PE i AT v graviditách po 
IVF roste již během prvního trimestru 
[16–19], nicméně absolutní riziko zů-
stává nízké (0,1–0,3 %) [10,16–18,20,21].

Obezita, kouření, trombofi lie, sedavý 
životní styl a zánětlivá onemocnění zvy-

•  U žen s permanentní přítomností APA 
bez klinických projevů APS má být an-
ti trom botická medikace (ASA, LMWH 
či kombinace obou) zvážena podle ri-
zikového profi lu APA, předchozí gyne-
kologické anamnézy, dalších rizikových 
faktorů VTE a dle preferencí pacientky 
(periprocedurální přerušení podávání 
LMWH viz výše). 

•  U žen se středně rizikovou trombofi -
lií bez OA VTE s kumulací přídatných ri-
zikových faktorů (index tělesné hmot-
nosti  [body mass index – BMI] nad 
30 kg/ m2, věk nad 39  let, kouření…) 
v době IVF je na zvážení tromboprofy-
laxe s LMWH (v dávce podle dalších pří-
tomných rizikových faktorů) od začátku 
ovariální stimulace nebo stimulace es-
trogeny, přerušení podávání LMWH 
10–14 h před odběrem vajíček, návrat 
k  tromboprofylaxi 6–12  h po odběru 
a pokračování během celé gravidity až 
do konce šestinedělí. 

Profylaxe VTE od začátku ovariální sti-
mulace není doporučována:
•  Ženám s  anamnézou jediné VTE epi-

zody provokované pouze přechodným 
rizikovým faktorem (trauma, operace, 
imobilizace…), bez současného vlivu 
gravidity nebo hormonální léčby /  an-
tikoncepce a  bez dalších přídatných 
rizikových faktorů v  době IVF nebo 
gravidity. U  těchto žen je během IVF 
a gravidity doporučován odborný do-
hled, na zvážení je použití kompresiv-
ních punčoch, po porodu je doporučo-
vána farmakologická tromboprofylaxe 
nejméně během šestinedělí.

•  U žen se středně rizikovou trombofi lií 
bez OA VTE a bez dalších přídatných ri-
zikových faktorů není farmakologická 
tromboprofylaxe během IVF, resp. před 
porodem doporučovaná ani u žen s po-
zitivní RA VTE. 

INDIKACE 
K VYŠETŘENÍ/ PÉČI 
KLINICKÝM HEMATOLOGEM
•  Vysoce riziková trombofilie.; zvláštní 

péči vyžadují ženy s  deficitem anti-
trombinu nebo se SLE a/ nebo APS nebo 
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trombóze, protože kauzální souvislost 
mezi vrozenými trombofi liemi a tepen-
nými trombózami je nízká a  průkaz 
neovlivní strategii léčby [26].

•  Testování dalších variant genů (např. 
MTHFR, SERPINE1  varianty (plazma-
tická hladina PAI-1), FXIII, mutace ha-
plotypu M2 v genu ANXA5…) bez kli-
nicky významného vztahu k VTE není 
doporučováno [26].
 

Používané protokoly ovariální 
stimulace
V dostupné literatuře není k  dispozici 
žádná studie, která by se zabývala rizi-
kovostí různých stimulačních protokolů 
z hlediska VTE. Tedy žádný ze stimulač-
ních protokolů nelze apriori upřednost-
nit u pacientek s trombofi lií. 

ART procedury představují specifi cká 
protrombotická rizika. Riziko trombo-
tických příhod po ART zvyšují věk nad 
39 let, pozitivní OA a/ nebo RA VTE, imo-
bilizace, vícečetné těhotenství, obe-
zita (BMI nad 30 kg/ m2), vysoce rizikové 
trombofi lie a středně vysoké trombofi -
lie kombinované s dalšími riziky [36–39].

Zvýšení koncentrace estrogenů je 
během ovariální stimulace spojeno 
s řadou protrombotických změn koagu-
lace, fi brinolýzy a dalších systémů [40–
51]. Riziko VTE se sice během ova-
riální stimulace zdvojnásobí (OR: 2,2; 
95% CI: 1,6–2,9)  [22], nicméně abso-
lutní riziko zůstává nízké (podle přístupu 
0,1–0,3 %) [10,16–18,20,21].

Nejvyšší riziko VTE je spojeno s  ova-
riálním hyperstimulačním syndro-
mem [16,18,22,52]. Trombózy se častěji 
objevují na horních končetinách [53,54] 
a  u  žen s  vystupňovaným rizikem VTE 
(např. s  pozitivní OA VTE) je riziko ob-
zvláště vysoké  [55]. Méně často se 
u OHSS vyskytují AT [19].

Příjemkyně darovaných vajíček ne-
musí podstupovat ovariální stimulaci, 
nicméně absolvují hormonální náhradní 
léčbu připravující endometrium před 
transferem embrya. Riziko VTE je menší, 
pokud současně nejsou nositelkami dal-
ších protrombotických rizik [55]. Protože 
pouze 25 % IVF cyklů vede k porodu ži-

•  Po provokované VTE vzniklé po banální 
provokaci je na zvážení vyšetření LA, 
ACLA a anti-B2GPI [26].

•  U gravidních žen s pozitivní RA defi citu 
antitrombinu, proteinu C nebo pro-
teinu S. U příbuzných prvního řádu je 
na zvážení vyšetření antitrombinu, pro-
teinu C nebo proteinu S, protože výsle-
dek může ovlivnit strategii péče [26].

•  U gravidních žen s projevy rezistence 
na heparin je na zvážení vyšetření 
antitrombinu [26].

•  Vyšetření antitrombinu má být v  indi-
kovaných případech provedeno nej-
méně tři měsíce od akutní VTE příhody 
a  kdykoli k  vyloučení rezistence na 
heparin [26].

•  Vyšetření proteinu C nebo proteinu 
S  má být v  indikovaných případech 
provedeno nejméně tři měsíce od 
akutní VTE příhody, mimo graviditu 
a mimo dobu užívání estrogenů nebo 
warfarinu [26].

•  Vyšetření PNH klonu, mutací V617F 
a v exonu 12 genu JAK2 je indikováno 
ve specifi ckých situacích na základě do-
poručení hematologa [26]

Vyšetření trombofi lie se nedoporučuje 
v případech:
•  Rutinní vyšetřování k  predikci trom-

bózy se nedoporučuje (tzn. při nega-
tivní anamnéze z  hlediska VTE, AT). 
Nedoporučuje se rutinní vyšetřování 
asymptomatických žen s  pozitivní RA 
trombózy bez průkazu hereditární 
trombofi lie [26].

•  Rutinní vyšetření trombofilií není in-
dikováno u žen s OA idiopatické nebo 
hormonálně dependentní VTE, pro-
tože taková OA je sama o sobě indikací 
k tromboprofylaxi během IVF, gravidity 
a šestinedělí [26].

•  Vyšetřování vrozených trombofi lií není 
doporučeno u žen s anamnézou těho-
tenských komplikací, jako jsou časné 
ztráty plodu, gestační hypertenze, pre-
eklampsie, intrauterinní restrikce růstu 
plodu, abrupce placenty, porod mrt-
vého plodu [26].

•  Vyšetření hereditárních trombofi lií není 
doporučováno u pacientů po arteriální 

0,03–0,13  %)  [29] a  riziko VTE v  gravi-
ditě pravděpodobně závisí na rodinné 
anamnéze VTE. Incidence VTE u  žen 
s defi citem proteinu C, resp. S a s pozi-
tivní RA VTE je 1,7 (95% CI: 0,4–8,9), resp. 
6,6 (95% CI: 2,2–14,7) a bez pozitivní RA 
VTE 0,7 (95 % CI: 0,3–1,5), resp. 0,5 (95% 
CI: 0,2–1,0)  [30]. Riziko VTE u  pacientů 
s defi citem antitrombinu kolísá v závis-
losti na tíži a typu defi citu [30].

APS, tj. opakovaný průkaz antifosfolipi-
dových protilátek (LA, ACLA, anti-B2GPI) 
u pacientů s anamnézou arteriální nebo 
žilní trombózy nebo těhotenských kom-
plikací (např. opakované aborty, intrau-
terinní úmrtí plodu, preeklampsie) je he-
terogenní syndrom spojený s kolísavým 
rizikem trombóz a  těhotenských kom-
plikací v závislosti na počtu, typu a titru 
antifosfolipidových protilátek [31,32]. In-
cidence VTE u žen s anamnézou opako-
vaných ztrát plodu a APS je 6 na 1 000 pa-
cientoroků  [33] a  riziko VTE během 
gravidity u  žen s  APS je spojeno s  OR 
15,8 (95% CI: 10,9–22.8) [34]. Význam opa-
kovaného výskytu APA u osob bez klinic-
kých projevů APS je nejistý (v běžné po-
pulaci 1–10 %, u normálních gravidních 
1–13,5 %) [35], nicméně přes nedostatek 
dat nelze zvýšené riziko VTE vyloučit [7].

Doporučení pro vyšetřování 
trombofi lních stavů
Vyšetření trombofi lie je doporučováno 
v případech:
•  U žen se závažnou osobní nebo rodin-

nou anamnézou VTE bez jasných riziko-
vých faktorů [26]. 

•  Po idiopatické VTE je doporučeno vy-
šetření LA, ACLA a anti-B2GPI.

•  Po tepenné trombóze je doporučo-
váno vyšetření LA, ACLA a anti-B2GPI, 
nejsou-li přítomny jiné rizikové faktory 
kardiovaskulárních onemocnění [26]. 

Vyšetření trombofilie je na zvážení 
v případech:
•  U žen s  opakovanými nebo pozd-

ními ztrátami plodu je na zvážení vy-
šetření LA, ACLA a anti-B2GPI, protože 
výsledek může ovlivnit rozhodování 
o péči [26].
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bolické choroby indikován u vysoce rizi-
kových interních pacientů upoutaných 
na lůžko pro akutní onemocnění nebo 
hospitalizovaných na jednotce inten-
zivní péče).

Profylaxe VTE od začátku ovariální sti-
mulace je doporučována: 
•  Všem ženám s OA idiopatické VTE, re-

kurentní nebo hormonálně depen-
dentní VTE (VTE v předchozí graviditě 
nebo při užívání HA nebo během IVF) 
nebo po jedné epizodě VTE asociované 
s trombofi lií bez potřeby dlouhodobé 
antikoagulační léčby je doporučována 
tromboprofylaxe s  LMWH (v  dávce 
podle dalších přítomných rizikových 
faktorů) od začátku ovariální stimu-
lace nebo stimulace estrogeny, pře-
rušení podávání LMWH 10–14  h před 
odběrem vajíček, návrat k trombopro-
fylaxi 6–12  h po odběru a  pokračo-
vání během celé gravidity až do konce 
šestinedělí [3,20,21,36,55,58,66,67].

•  Ženám s OA rekurentní VTE užívajících 
perorální antikoagulancia je doporu-
čováno před ovariální stimulací převe-
dení na antikoagulační terapii/ profylaxi 
s  LMWH (přerušení podávání LMWH 
10–14 h před odběrem vajíček, návrat 
k  tromboprofylaxi 6–12  h po odběru) 
podávanou během celé gravidity [55]. 
V případě neúspěšné IVF je indikováno 
bezodkladné převedení zpět na per-
orální antikoagulancia (postup podle 
SPC jednotlivých přípravků).

•  Všem ženám s vysoce rizikovou trom-
bofilií bez OA VTE je farmakologická 
tromboprofylaxe doporučovaná i  bez 
pozitivní RA VTE. Dávka LMWH a  ter-
mín zahájení tromboprofylaxe zá-
leží na přítomnosti ostatních riziko-
vých faktorů  [21,58,66]. Během IVF 
je doporučována tromboprofylaxe 
s LMWH od začátku ovariální stimulace 
nebo stimulace estrogeny (peripro-
cedurální přerušení podávání LMWH 
viz výše). Doporučeno je pokračo-
vání během celé gravidity až do konce 
šestinedělí [3,20,21,36,55,58,66,67].

•  U žen s  defi citem antitrombinu a  OA 
VTE nebo bez OA VTE s kombinací RF 
je v situacích s vystupňovaným rizikem 

a  stabilizované  [60]. Iniciálně je nutné 
zhodnocení rizika. Vysoké riziko předsta-
vuje průkaz LA, kombinace APA, středně 
vysoký a  vysoký titr APA, APS prová-
zející SLE, OA trombotických příhod 
nebo těhotenských komplikací v  rámci 
APS. Současně je nutné hodnocení dal-
ších faktorů (kontrola hypertenze, dosa-
vadní farmakoterapie – an ti trom botika, 
hydroxychlorochin…) [60]. 

Gravidní ženy se SLE/ APS mají být sle-
dovány obzvlášť pozorně ve třetím tri-
mestru s cílem včas zachytit placentární 
insuficienci, poruchu růstu plodu, fe-
tální dysrytmie nebo myokarditida, resp. 
trombotické komplikace  [60]. Hydro-
xychlorochin je u SLE doporučován pre-
koncepčně i během celé gravidity [60]. 

Vždy je potřeba zhodnotit riziko he-
moragických komplikací trombopro-
fylaxe. Významné krvácení komplikuje 
2 % (95% CI: 1,50–2,61) gravidit s trom-
boprofylaxí [61] a 0,02 % (95% CI: 0,002–
0,05) gravidit s  intermediární dávkou 
LMWH [62]. Tromboprofylaxe enoxapa-
rinem 40 mg denně může být kompliko-
vána poporodní ztrátou krve přesahující 
500 ml u  36,6  % a  přesahující 1  000 ml 
u  9,3  % případů  [63]. Optimální profy-
laktická dávka LMWH není jasná  [25]. 
Antikoagulační léčba hepariny je kom-
plikována těžkým krvácením během 
gravidity v  1,4  %  (95% CI: 0,60–2,41) 
případů a první den po porodu v 1,9% 
(95 % CI: 0,80–3,60) případů [64]. 

Preferenčně jsou v  profylaxi VTE 
během gravidity podávány LMWH 
(fondaparinux je alternativa při kon-
traindikaci LMWH)  [20]. Trombopro-
fylaxe s LMWH během gravidity a šesti-
nedělí snižuje riziko VTE podobně jako 
v  jiných situacích spojených s  rizikem 
VTE [36,65]. 

Podávání ASA má být přerušeno 3 dny 
před odběrem vajíček a  obnoveno ná-
sledující den, LMWH má být přerušeno 
10–14 h před odběrem vajíček a obno-
veno, neobjeví-li se krvácení 6–12 h po 
výkonu [60]. 

Vždy je nezbytné respektovat SPC jed-
notlivých přípravků (dle SPC přípravku 
Fraxiparine je lék v profylaxi tromboem-

vého plodu, absolvuje řada žen několik 
navazujících IVF cyklů, přičemž neexis-
tují spolehlivé informace o riziku kardio-
vaskulárních příhod u těchto žen [56].

Doporučení an ti trom botické 
profylaxe
Konsenzus tromboprofylaxe během ART 
neexistuje a  dostupné zkušenosti jsou 
omezeny na kazuistická sdělení [42,57]. 
V klinické praxi je proto preferován prag-
matický přístup s respektem k názorům 
expertů [55]. Respektovaná doporučení 
tromboprofylaxe řeší OHSS významně 
častěji než riziko VTE u ART. ASH guide-
lines nedoporučují farmakologickou 
tromboprofylaxi u  nekomplikovaného 
ART  [36]. Britská doporučení považují 
ART za jeden z mnoha rizikových faktorů 
VTE během gravidity (viz https:/ / www.
rcog.org.uk/ en/ guidelines-research-
-services/ guidelines/ gtg37a/ ). Švéd-
ská doporučení specifikují start trom-
boprofylaxe, její trvání a péči v období 
ovariální punkce (viz https:/ / www.sfog.
se/ start/ raadriktlinjer/ sfog-riktlinjer/ ).

Farmakologická tromboprofylaxe má 
být zvažována, pokud absolutní riziko 
VTE přesáhne 1–5 % – v případě IVF se 
absolutní riziko podle přístupu pohy-
buje mezi 0,1–0,3  %  [10,16–18,20,21] 
(tab. 1 a 2).

Hodnocení rizika VTE má být prove-
deno před ART, pacientky mají být srozu-
mitelně informovány (riziko trombózy, 
riziko komplikací farmakologické trom-
boprofylaxe se zvláštním zřetelem na kr-
vácení, projevy VTE…) a navazující péče 
má být upravována s cílem minimalizo-
vat riziko VTE [50,55].

Spolehlivá data pro racionální pou-
žívání farmakologické tromboprofy-
laxe u gravidních žen se známou trom-
bofi lií bez anamnézy VTE jsou omezená 
a doporučuje se postupovat podle rizi-
kovosti trombofi lie, podle osobní a  ro-
dinné anamnézy VTE a podle dalších pří-
tomných rizikových faktorů [7,58,59].

Doporučení pro ženy se SLE a/ nebo 
APS podstupujících ART procedury: ART 
procedury mohou být bezpečně pou-
žity, je-li základní onemocnění neaktivní 
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APA – antifosfolipidové protilátky 
(antiphospholipid antibodies)
APS – antifosfolipidový syndrom
ART – techniky asistované reprodukce (assisted 
reproductive techniques)
ASA – acetylsalicylová kyselina (acetylsalicylic 
acid)
ASH – Americká hematologická společnost
AT – arteriální trombóza
BMI – index tělesné hmotnosti (body mass 
index)
DOAC – přímá antikoagulancia (direct oral 
anticoagulants)
FVL – Factor V Leiden
HA – hormonální antikoncepce
IVF – in vitro fertilizace
JAK2 – gen pro Janusovou kinázu 2 (Janus 
kinase 2)
LA – lupus antikoagulans
LMWH – nízkomolekulární heparin (low 
molecular weight heparin)
MTHFR – methylentetrahydrofolátreduktáza
OA – osobní anamnéza
OHSS – ovariální hyperstimulační syndrom
PE – plicní embolie
PNH – paroxysmální noční hemoglobinurie
RA – rodinná anamnéza
RF – rizikový faktor
SLE – systémový lupus erythematodes
SPC – souhrn údajů o léčivém přípravku 
(summary of product characteristics)
UFH – nefrakcionovaný heparin (unfractionated 
heparin)
VTE – venózní tromboembolismus
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(v dávce podle dalších přítomných rizi-
kových faktorů) od začátku ovariální sti-
mulace nebo stimulace estrogeny, pře-
rušení podávání LMWH 10–14  h před 
odběrem vajíček, návrat k trombopro-
fylaxi 6–12  h po odběru a  pokračo-
vání během celé gravidity až do konce 
šestinedělí [3,20,21,36,55,58,66,67].

Profylaxe VTE od začátku ovariální sti-
mulace není doporučována:
•  U žen s  anamnézou jediné VTE epi-

zody provokované pouze přechod-
ným rizikovým faktorem (trauma, 
operace, imobilizace…), bez součas-
ného vlivu gravidity nebo hormonální 
léčby /  antikoncepce a bez dalších pří-
datných rizikových faktorů v  době 
IVF nebo gravidity. U  těchto žen je 
během IVF a  gravidity doporučován 
odborný dohled, na zvážení je použití 
kompresivních punčoch  [55], po po-
rodu je doporučována farmakologická 
tromboprofylaxe nejméně během 
šestinedělí [3,20,21,36,58,66,67].

•  U žen se středně rizikovou trombofi lií 
bez OA VTE a bez dalších přídatných ri-
zikových faktorů není farmakologická 
tromboprofylaxe během IVF, resp. před 
porodem doporučovaná ani u žen s po-
zitivní RA VTE [7,21,58,66]. 

Indikace k vyšetření/ péči klinickým 
hematologem
•  Vysoce riziková trombofilie; zvláštní 

péči vyžadují ženy s  deficitem antit-
rombinu nebo se SLE a/ nebo APS nebo 
s permanentní přítomností APA bez kli-
nických projevů APS podstupujících 
ART procedury.

•  Rekurentní, idiopatické nebo hormo-
nálně-dependentní epizody VTE.

•  Závažné komplikace nebo selhání an ti-
trom botické profylaxe/ léčby (krvácení, 
rezistence na heparin, anamnéza he-
parinem indikovaná trombocytopenie, 
významný renální insufi cience…).

POUŽITÉ ZKRATKY 
ACLA – protilátky proti kardiolipidům 
(anticardiolipid antibodies)
anti-B2GPI – protilátky proti beta 2 
glykoproteinu 1

VTE (např. kolem operací, OHSS nebo 
porodu a postpartálně) vedle adekvátní 
dávky LMWH doporučována substituce 
antitrombinu. Péče má být prováděna 
ve spolupráci s hematology [3,68].

•  U gravidních žen s  vyjádřeným pri-
márním nebo sekundárním APS je do-
poručována kombinace LMWH s  ASA 
s cílem snížit riziko rozvoje VTE a/ nebo 
těhotenských komplikací  [60]. Podá-
vání ASA má být přerušeno 3 dny před 
odběrem vajíček a  obnoveno násle-
dující den, pravidlo pro periprocedu-
rální přerušení podávání LMWH viz 
výše [60]. 

•  Ženy s OA AT užívající profylakticky ASA 
mají v léčbě pokračovat během ART až 
do 34.–36. gestačního týdne gravidity 
(periprocedurální přerušení podávání 
ASA viz výše) [55,69–71].

Profylaxe VTE od začátku ovariální sti-
mulace je na zvážení: 
•  U žen s  anamnézou jediné VTE epi-

zody provokované pouze přechod-
ným rizikovým faktorem (trauma, 
operace, imobilizace…), bez součas-
ného vlivu gravidity nebo hormonální 
léčby /  antikoncepce s  kumulací pří-
datných rizikových faktorů (těžká obe-
zita, vyšší věk, osobní anamnéza VTE…) 
v době IVF. U těchto žen je doporučo-
ván odborný dohled, tromboprofylaxe 
s LMWH (v dávce podle dalších přítom-
ných rizikových faktorů) před porodem 
a  po porodu nejméně během šesti-
nedělí [3,20,21,36,58,66,67]. Na zvážení 
je použití kompresivních punčoch [55]. 

•  U žen s permanentní přítomností APA 
bez klinických projevů APS má být an-
ti trom botická medikace (ASA, LMWH 
či kombinace obou) zvážena podle ri-
zikového profi lu APA, předchozí gyne-
kologické anamnézy, další rizikových 
faktorů VTE a dle preferencí pacientky 
(periprocedurální přerušení podávání 
LMWH viz výše) [72]. 

•  U žen se středně rizikovou trombofi -
lií bez OA VTE s  kumulací přídatných 
rizikových faktorů (BMI nad 30 kg/ m2, 
věk nad 39  let, kouření…) v době IVF 
je na zvážení tromboprofylaxe s LMWH 
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