
 

Jihočeská univerzita v Českých Budějovicích 

Přírodovědecká fakulta 

 

 

 

 

 

Hyperkoagulační stavy u žen po in vitro 

fertilizaci 

 

Diplomová práce 

 

 

 

 

 

Bc. Lenka Hodinová 

 

 

Školitel: MUDr. Ivan Vonke, MBA 

 

 

České Budějovice 2020 

 



 

Hodinová L., 2020: Hyperkoagulační stavy u žen po in vitro fertilizaci. [Hypercoagulable 

states in women after in vitro fertilization. Master Thesis, in Czech] – 54 p., Faculty of Science, 

University of South Bohemia, České Budějovice, Czech Republic. 

 

 

Annotation: 

 This thesis is focused on hypercoagulable states in women after the method of assisted 

reproduction. Pregnancy can be defined as an acquired hypercoagulable state. There are 

physiological changes in blood coagulation during pregnancy, and these changes can lead to 

a risk of thromboembolism. The occurrence of another congenital or acquired hypercoagulable 

state increases this risk.  

The aim of this thesis is to describe the differences between two groups of pregnant 

women, namely spontaneous pregnancy and pregnancy after in vitro fertilization. The first 

part of the thesis compares the differences in the incidence of hypercoagulable states. 

The second part of the thesis is focused on the influence of the method of conception and other 

monitored factors on the pregnancy outcome. For analysis were used data from the women 

patients´ Clinical Hematology department and the department of Neonatology in the hospital 

České Budějovice, a. s. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Prohlašuji, že svoji diplomovou práci jsem vypracovala samostatně pouze s použitím pramenů 

a literatury uvedených v seznamu citované literatury. 

 

Prohlašuji, že v souladu s § 47b zákona č. 111/1998 Sb. v platném znění souhlasím se 

zveřejněním své diplomové práce, a to v nezkrácené podobě elektronickou cestou ve veřejně 

přístupné části databáze STAG provozované Jihočeskou univerzitou v Českých 

Budějovicích na jejích internetových stránkách, a to se zachováním mého autorského práva 

k odevzdanému textu této kvalifikační práce. Souhlasím dále s tím, aby toutéž elektronickou 

cestou byly v souladu s uvedeným ustanovením zákona č. 111/1998 Sb. zveřejněny posudky 

školitele a oponentů práce i záznam o průběhu a výsledku obhajoby kvalifikační práce. 

Rovněž souhlasím s porovnáním textu mé kvalifikační práce s databází kvalifikačních prací 

Theses.cz provozovanou Národním registrem vysokoškolských kvalifikačních prací 

a systémem na odhalování plagiátů. 

 

 

 

V Českých Budějovicích, 1. 12. 2020        

                Bc. Lenka Hodinová 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Poděkování 

Na tomto místě bych chtěla poděkovat všem, kteří mi pomáhali s vypracováním této 

práce. Poděkování především patří panu primáři MUDr. Ivanu Vonkemu, MBA za trpělivost, 

ochotu, odborné vedení a cenné rady po celou dobu psaní této diplomové práce. V neposlední 

řadě také děkuji celé mé rodině za trpělivost a podporu nejen při psaní této práce, ale také 

v průběhu celého studia. 

 

 



 

Obsah 

1 Úvod.......................................................................................................................... 1 

2 Proces srážení krve .................................................................................................. 2 

2.1 Poškození endotelu ................................................................................................... 2 

2.2 Destičková fáze ......................................................................................................... 2 

2.3 Koagulační faktory ................................................................................................... 3 

2.3.1 Koagulační kaskáda .................................................................................................. 4 

2.3.2 Regulace koagulace .................................................................................................. 5 

2.4 Fibrinolýza ................................................................................................................ 6 

2.4.1 D-dimery .................................................................................................................. 7 

3 Hyperkoagulační (trombofilní) stavy ...................................................................... 8 

3.1 Mutace FV Leiden .................................................................................................... 9 

3.2 Mutace protrombinu .............................................................................................. 10 

3.3       Porucha inhibitorů koagulace ............................................................................... 11 

4 Trombofilie v graviditě .......................................................................................... 12 

4.1 Příčina trombofilie v graviditě............................................................................... 12 

4.2 Farmakologická profylaxe a léčba TEN v graviditě ............................................ 14 

5 In vitro fertilizace (IVF) ........................................................................................ 15 

5.1 Průběh IVF ............................................................................................................. 16 

5.2 Komplikace IVF ..................................................................................................... 17 

5.3 Indikace profylaxe LMWH u IVF a její účinnost ................................................ 18 

6 Cíle práce a hypotézy ............................................................................................. 19 

7 Materiály a metodika ............................................................................................. 20 

7.1 Indikace k laboratornímu vyšetření ...................................................................... 20 

7.2 Odběr krevního vzorku a jeho zpracování ........................................................... 22 

7.3 Analýza krevního vzorku ....................................................................................... 22 

7.4 Získání a úprava dat .............................................................................................. 23 

7.5 Statistické zpracování dat ...................................................................................... 24 



 

8 Výsledky.................................................................................................................. 25 

8.1 Základní charakteristika souboru ......................................................................... 25 

8.2 Odlišnost sledovaných faktorů u IVF a spontánní gravidity ............................... 28 

8.3 Vliv způsobu početí na výsledek gravidity ............................................................ 30 

8.4       Vliv dalších faktorů na porodní váhu plodu dle způsobu početí ........................ 33 

9 Diskuse ................................................................................................................... 38 

10 Závěr ................................................................................................................... 43 

11 Seznam použité literatury .................................................................................. 44 

12 Seznam použitých zkratek.................................................................................. 53 

 

 

  

 



1 

1 Úvod 

Hyperkoagulačním stavem lze definovat skupinu vrozených či získaných faktorů 

zvyšujících riziko vzniku tromboembolické nemoci. Mezi významné vrozené faktory patří 

mutace koagulačních faktorů II a V či mutace u přirozených inhibitorů koagulace. Získanými 

faktory může být věk, dlouhodobá imobilita, obezita či gravidita a šestinedělí. 

Tato práce je zaměřena na významný hyperkoagulační stav, kterým je právě gravidita. 

Během gravidity dochází k fyziologickým změnám ovlivňující koagulaci krve. Vlivem 

zvyšování či naopak snižování hladin koagulačních faktorů a jejich inhibitorů dochází 

k nadměrnému srážení krve, které může způsobit tromboembolickou nemoc zahrnující 

hlubokou žilní trombózu a plicní embolii. Vysoké riziko také přináší přítomnost dalšího 

vrozeného či získaného trombofilního faktoru, kdy se zvyšuje tendence vzniku 

tromboembolické nemoci. Důležitá je proto včasná diagnostika gravidní pacientky a zahájení 

antikoagulační profylaxe nízkomolekulárním heparinem dle potřeby. 

Nejedná se však pouze o pacientky s přirozeným početím, ale také o ženy podstupující 

asistovanou reprodukci. Základní metodou asistované reprodukce je tzv. in vitro fertilizace. 

Pro tu se páry rozhodují z důvodu nemožnosti oplození vajíčka přirozenou cestou. Problém 

však také představuje zvyšující se reprodukční věk u žen, kdy míra plodnosti se zvyšujícím 

věkem klesá. Podle Národního registru asistované reprodukce (NRAR) počet zahájených 

cyklů meziročně narůstá. V roce 2017 to bylo 15 428 cyklů in vitro fertilizace a nejvíce jich 

bylo zahájeno u žen do 34. roku života (Řežábek, Pohlová, 2019). 

Jelikož dochází v posledních letech k velkému vzestupu asistované reprodukce, hlavním 

cílem práce je popsat rozdíly spontánní gravidity a gravidity pomocí in vitro fertilizace. 

V první části práce jsou popsány rozdíly zahrnující vrozené a získané hyperkoagulační stavy. 

Druhá část práce se zabývá vlivem způsobu početí a dalších sledovaných faktorů na výsledek 

gravidity. Pro porovnání byl získán soubor pacientek navštěvující Ambulanci klinické 

hematologie Nemocnice České Budějovice, a. s., následně doplněn o záznamy výsledku 

gravidity na oddělení Neonatologie Nemocnice České Budějovice, a. s. 
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2 Proces srážení krve 

Srážení krve neboli hemokoagulace označuje soubor mechanismů udržující rovnováhu 

mezi nadměrným a nedostatečným srážením krve. Tento fyziologický proces vede k zástavě 

krvácení, hemostáze. Lze ho rozdělit na tři fáze, a to na primární hemostázu, sekundární 

hemostázu a fibrinolýzu. Během primární hemostázy dochází k interakci poškozeného 

endotelu s krevními destičkami. Tím je vytvořena primární hemostatická zátka v místě 

poranění. V průběhu sekundární hemostázy se uplatňují koagulační faktory, které ve výsledku 

vytvářejí fibrinovou síť důležitou pro stabilizaci primární zátky. Tyto dva procesy probíhají 

současně a jsou mechanicky propojené (Reyes Gil, 2019). Konečným procesem hemostázy je 

fibrinolýza, kdy dochází k rozpuštění vytvořené zátky. 

 

2.1 Poškození endotelu 

První hlavní složkou hemostatického systému je cévní stěna, která má funkci 

mechanické bariéry. Vnitřní výstelka cévní stěny se nazývá endotel. Slouží pro udržení 

antikoagulačního povrchu, který je důležitý k zachování tekutého stavu krve (Gale, 2011). 

Při poškození endotelu se spouštějí mechanismy důležité pro tvorbu krevní sraženiny, 

aby nedošlo ke ztrátě krve a cévní stěna se opět zhojila. Tvořená sraženina musí zůstat 

lokalizována v místě poškození z důvodu zabránění nechtěného srážení krve v přilehlých 

cévách.  

Primární odpovědí na poškození endotelu je vazokonstrikce. Během vazokonstrikce 

dochází ke smrštění buněk hladké svaloviny a snížení průtoku krve. Současně jsou endotelem 

produkovány faktory stimulující hemostázu, například tkáňový faktor, von Willebrandův 

faktor (vWF), tkáňový aktivátor plazminogenu (t-PA) či tromboxan A2. Z buněk endotelu 

se zároveň uvolňují látky působící vazodilatačně (oxid dusnatý, prostacyklin) a hemostázu tak 

inhibují. V této fázi musí být aktivována primární hemostáza, jinak by nedošlo k zástavě 

krvácení (Armstrong, Golan, 2012).  

 

2.2 Destičková fáze 

Krevní destičky (trombocyty) jsou malé fragmenty, které vznikají v kostní dřeni 

odštěpením z megakaryocytů. Jejich množství se pohybuje kolem 150-400 milionů na mililitr 

krve a cirkulují krevním řečištěm přibližně 10 dní. Za fyziologických podmínek nejsou 

schopny přilnout (adherovat) k cévní stěně ani se shlukovat (agregovat). Pokud však dojde 

k poranění cévní stěny je spuštěna tzv. destičková fáze (Gale, 2011). 
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Za pomoci vWF jsou trombocyty schopny se pomocí adhezivních receptorů vázat 

na kolagenová vlákna v subendoteliální vrstvě. Po navázaní uvolňují trombocyty 

cytoplazmatická granula, která obsahují serotonin, faktory aktivující destičky a adenosin 

difosfát (ADP). Tím dochází k aktivaci destiček a jejich adhezy v místě poranění 

(Periayah et al., 2017).  

Jakmile jsou destičky aktivovány, začínají měnit svoji konformaci a na jejich povrchu 

se objevují receptory umožňující vazbu mezi jednotlivými trombocyty. To způsobí agregaci 

krevních destiček a je umožněn vznik primární hemostatické zátky. Vytvořená zátka je 

schopna zastavit drobné krvácení. Trombocyty proto dále uvolňují látky, které stimulují další 

proces hemostázy. 

 

2.3 Koagulační faktory 

Jedná se o skupinu plazmatických glykoproteinů, které vytvářejí fibrinová vlákna a tím 

zesílí a stabilizují primární zátku. Správná funkce a hladina koagulačních faktorů (viz Tab. I) 

na povrchu poškozeného endotelu je nezbytná pro správný průběh sekundární hemostázy. 

 

Tab. I: Přehled koagulačních faktorů (převzato z Palta et al., 2014). 

Zkratka Koagulační faktor Funkce/Aktivuje 
Plazmatický 

poločas (h) 

Koncentrace 

v plazmě 

(mg/L) 

FI Fibrinogen Tvorba sraženiny 90 3000 

FII Protrombin 
FI, FV, FVII, FVIII, FXI 

FXIII 
65 100 

FIII Tkáňový faktor Kofaktor FVIIa - - 

FIV Kalcium Vazba KF na fosfolipidy - - 

FV Proakcelerin Kofaktor při aktivaci FII 15 10 

FVII Prokonvertin FX, FXI 5 0,5 

FVIII Antihemofilický faktor A Kofaktor při aktivaci FX 10 0,1 

FIX Christmasův faktor FX 25 5 

FX Stuartův-Prowerův faktor FII 40 10 

FXI 
Plasmatický předchůdce 

tromboplastinu 
FIX 45 5 

FXII Hagemanův faktor FXI, FVII 60 - 

FXIII Faktor stabilizující fibrin Zesíťuje fibrin 200 30 

vWF von Willebrandův faktor Zajišťuje adhezi destiček 12 10µg/mL 
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Většina koagulačních faktorů je v plazmě přítomna v neaktivní formě. Při poškození 

endotelu dochází k jejich aktivaci během složitého sledu reakcí, tzv. koagulační kaskády. 

Aktivace faktoru je znázorněna písmenem „a“. Většina koagulačních faktorů je produkována 

v játrech, s výjimkou faktorů III, IV a VIII. Syntéza některých koagulačních 

faktorů (II, VII, IX, X) je závislá na přítomnosti vitamínu K (Palta et al., 2014). 

 

2.3.1 Koagulační kaskáda 

Koagulační kaskáda je popisována do tvaru písmene Y, kde se vnější a vnitřní cesta 

spojuje do společné při aktivaci FX. Jedná se o kaskádovitou přesně regulovanou 

enzymatickou reakci. Výsledkem této reakce je aktivace protrombinu na trombin, který 

přemění fibrinogen na stabilní fibrin a stabilizuje tím vytvořenou hemostatickou zátku 

(viz Obr. 1). Jelikož se jedná o velmi komplexní a dynamický proces, fibrinová vlákna jsou 

tvořena již při tvorbě destičkové zátky (Green, 2006). 

 

 

Obr. 1: Schéma koagulační kaskády (upraveno dle Adams, Bird, 2009). 

 

Hlavní funkcí koagulační kaskády je udržení hemostázy. Počátkem této reakce je 

souběžnost vnitřní a vnější cesty. Pro aktivaci vnitřní cesty musí dojít k poškození endotelu, 

kdy se aktivuje FXII. FXIIa působí jako katalyzátor k aktivaci FXI, a ten pak přeměňuje 

FIX na FIXa. FIXa následně za pomoci FVIIIa katalyzuje FX na FXa (Chaudhry et al., 2020). 
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Jakmile dojde k poškození cévy, endoteliální buňky uvolňují tkáňový faktor, který 

aktivuje FVII. FVIIa přemění FX na FXa a dochází zde ke spojení vnější a vnitřní cesty. 

Počátkem společné cesty je tedy FXa, který je schopný přeměnit protrombin (FII) 

na trombin (FIIa). V tomto kroku je také důležitý FVa, který slouží jako kofaktor pro štěpení 

protrombinu na trombin. FIIa je důležitý pro aktivaci fibrinogenu na fibrinový monomer. 

FXIII, aktivovaný pomocí trombinu, následně vytvoří stabilní fibrinovou síť a dojde 

ke stabilizaci krevní zátky (Chaudhry et al., 2020). 

 

2.3.2 Regulace koagulace 

 Pro správnou funkci hemostázy jsou důležité tzv. přirozené inhibitory koagulace. Mezi 

hlavní inhibitory se řadí antitrombin (AT), protein C (PC), protein S (PS) a inhibitor tkáňového 

faktoru (TFPI). Jejich hlavním úkolem je zabránění nežádoucího srážení krve a tím udržení 

koagulační rovnováhy. 

 

Antitrombin (AT) 

 Antitrombin je nedílnou součástí regulace koagulace. Inhibuje především FIIa čili 

trombin, do jisté míry ovlivňuje také serinové proteázy FIXa a FXa. AT řadíme mezi 

tzv. serpiny a je tvořen v játrech. Jeho nedostatek má klinickou souvislost se zvýšeným 

rizikem vzniku trombózy (Hsu, Moosavi, 2020).  

 

Protein C a protein S (PC a PS) 

 Proteiny C a S jsou na vitaminu K závislé inhibitory koagulace. PC společně s jeho 

kofaktorem PS a specifickým endotelovým receptorem vytvářejí aktivovaný protein C (APC). 

K aktivaci PC je potřeba trombomodulin (TM), který se nachází na povrchu endotelových 

buněk a má vysokou afinitu k trombinu. Po vytvoření vazby mezi TM a trombinem přestává 

trombin přeměňovat fibrinogen na fibrin a naopak aktivuje přirozený inhibitor koagulace PC 

(viz Obr. 2). APC je schopný inhibovat faktor Va a VIIIa a zároveň stimuluje uvolňování t-PA 

(Kaletová et al., 2013).  
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Obr. 2: Aktivace proteinu C (převzato z Jafarri et al., 2017). Vysvětlivky: PC – protein C; 

T – trombin; TM – trombomodulin; APC – aktivovaný protein C; S – protein S; Va – faktor Va; VIIIa – faktor 

VIIIa 

 

 Deficit PC, PS či resistence na APC je klinicky často spojován se zvýšeným výskytem 

tromboembolických komplikací (Gabazza et al., 2006). 

 

Inhibitor tkáňového faktoru (TFPI) 

 TFPI je hlavním regulátorem vnější cesty koagulační kaskády. Tento inhibitor se váže 

na komplex tkáňového faktoru TF-VIIa a tím brání další aktivaci faktoru X (Walenga, 2020). 

 

2.4 Fibrinolýza 

Poslední fází hemokoagulace je tzv. fibrinolýza. Poté, co byla za pomoci endotelu, 

trombocytů a koagulačních faktorů vytvořena krevní sraženina v místě poranění a splnila svoji 

funkci, je potřeba ji rozpustit. Pokud by nedošlo k rozpuštění vytvořené fibrinové sítě, mohlo 

by dojít k jejímu rozšíření do okolních cév nebo ke změnám krevního toku a následným 

patologickým stavům. 

Hlavní složkou fibrinolytického systému je plazmin, který rozštěpí fibrin na specifické 

zbytky lysinu a argininu, což vede k produkci tzv. fibrin degradačních produktů (viz Obr. 3). 

Plazmin je produkován štěpením plazminogenu pomocí tkáňového aktivátoru 

plazminogenu (t-PA) uvolňovaného z endoteliálních buněk a urokinázového aktivátoru 

plazminogenu (u-PA). Tyto dva aktivátory jsou regulovány inhibitory aktivátoru 

plazminogenu (PAI). Produkce plasminu je také regulována inhibitorem α2 antiplasmin 

(Adams, Bird, 2009). 
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Obr 3.: Schéma fibrinolytického systému (převzato z Lijnen, 2013).  

 

 2.4.1 D-dimery 

D-dimery patří mezi hlavní degradační produkty fibrinolýzy. Jejich přítomnost v krvi 

při analýze krevního vzorku slouží jako významný laboratorní ukazatel rozpadu krevní 

sraženiny. D-dimery mají vysokou negativní prediktivní hodnotu a lze je použít pro detekci 

hyperkoagulačních stavů, jako je diseminovaná intravaskulární koagulace (DIC), hluboká 

žilní trombóza či plicní embolie. Ačkoli D-dimery mají vysokou citlivost, ale nízkou specifitu, 

negativní výsledek testu vylučuje přítomnost tromboembolie v těle, pozitivní výsledek ji však 

nepotvrzuje. Pozitivní test může být doprovázen i jinými stavy, jako je nádorové onemocnění 

či infekce (Bounds, Kok, 2020). 

Zvýšená hladina D-dimerů je však detekovatelná i během těhotenství, kdy dochází 

k jejímu fyziologickému zvyšování. Těhotenství je spojeno se zvýšeným rizikem 

tromboembolie, avšak užitečnost detekce tromboembolie během těhotenství je omezená. 

Podle nedávné studie bylo zjištěno, že hladiny D-dimerů se významně zvyšovaly 

ve 3. trimestru těhotenství, a to u 99 % testovaných žen. Užitečnost testu k vyloučení hluboké 

žilní trombózy je tedy u těhotné pacientky zejména v 1. trimestru těhotenství 

(Gutiérrez Garcia et al., 2018). 

Pro měření hladiny D-dimerů existuje několik testů, kde je použita specifická 

monoklonální protilátka. První známý test je založen na aglutinaci latexových kuliček 

potažených monoklonální protilátkou. Kvantitativní a automatizované testy byly následně 

vyvinuty k vyloučení žilního tromboembolismu, DIC, detekci nadměrné fibrinolýzy 

a monitorování antikoagulační léčby. V laboratořích se často využívají vysoce citlivé testy 

jako je ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) nebo imunoturbidimetrický test. 

D-dimery jsou detekovatelné na hladinách nad 150ng/ml, ELISA je ještě citlivější. Jelikož se 

jejich hladina postupem věku zvyšuje, je potřeba upravit horní hranici normy podle věku 

pacienta. (Greenberg, 2017). 
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3 Hyperkoagulační (trombofilní) stavy 

Trombofilií označujeme skupinu vrozených či získaných stavů (viz Tab. II), které 

mohou vést ke zvýšené tendenci vzniku tzv. tromboembolických onemocnění (TEN). TEN 

zahrnující hlubokou žilní trombózu (HŽT) a plicní embolii (PE) patří mezi nejčastější klinické 

projevy hyperkoagulačních stavů. 

 

Tab. II: Vrozené a získané rizikové faktory trombofilie (upraveno dle Poul, 2006). 

Vrozené faktory Získané faktory 

APC rezistence Antifosfolipidový syndrom 

Leidenská mutace Myeloproliferativní onemocnění 

Mutace protrombinu Gravidita a šestinedělí 

Deficit proteinu C Stav po prodělané trombóze 

Deficit proteinu S Malignita 

Deficit antitrombinu Léčba estrogeny 

Dysfibrinogenémie Dlouhodobá imobilita 

Homozygotní homocystinurie Nefrotický syndrom 

 

 U vrozených trombofilií se nejčastěji jedná o genetickou změnu u koagulačních faktorů 

či v jejich inhibitorech. Vrozené trombofilie jsou v tabulce v pořadí dle klinické významnosti. 

Mezi nejvýznamnější se řadí Leidenská mutace, která způsobuje až 30 % žilního 

tromboembolismu (Kupferminc, 2003). APC resistence je způsobena právě touto mutací. 

Dochází také k různým kombinacím vrozených trombofilií u jednoho pacienta, avšak tyto 

kombinace, stejně jako homozygotní formy, jsou vzácné. U získaných faktorů je zmíněno 

několik klinicky významných získaných trombofilií. Nicméně existují další, jako je například 

věk, operace, kouření, obezita či užívání hormonální antikoncepce (Poul, 2006).  

Významným získaným hyperkoagulačním stavem je gravidita, kdy dochází 

k fyziologickým změnám v koagulaci krve. Přítomnost další získané či vrozené trombofilie 

zvyšuje riziko vzniku HŽT. Leidenská mutace zvyšuje riziko 5-16×, mutace protrombinu 

až 15× (Ibrahim et al., 2018). 

 Pro vznik HŽT je však potřeba tří podmínek, a to poranění cévní stěny, přítomnost 

hyperkoagulačního stavu a hemostáza (tzv. Virchowova triáda). HŽT znamená vytváření 

nadměrného počtu krevních sraženin tzv. trombů (viz Obr. 4). HŽT může následně způsobit 

PE. Dojde k uvolnění trombu po směru toku krve, který se dostává do pravého srdce a následně 

do plic. Tam způsobí obliteraci některé z větví plicní tepny. Vznik PE je závislý na počtu, 
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velikosti a rychlosti vzniku trombů. Mezi hlavní příznaky pak řadíme: kašel s příměsí krve, 

cyanózu či bolest na hrudi (Bulava, 2017). 

 

 

Obr. 4: Znázornění vzniku HŽT a uvolnění trombu (převzato z Home Health Care, 2018).  

 

3.1  Mutace FV Leiden 

Jedná se o jednobodovou mutaci v genu pro V koagulační faktor, kde je adenin nahrazen 

guaninem, což vede k záměně aminokyseliny arginin za glutamin. Nejčastějším vrozeným 

faktorem TEN je rezistence k APC, která je ve většině případů způsobena právě Leidenskou 

mutací. Zatímco FVa slouží jako kofaktor pro přeměnu protrombinu na trombin, APC je 

přírodní antikoagulant, který inaktivuje FVa. Malá změna v molekule FV způsobuje resistenci 

APC a tím zvýšenou tvorbu trombinu (Trani, Lawson, 2007). 

Mutace FV Leiden je nejčastější genetickou příčinou dědičné trombofilie, která vede 

ke vzniku krevní sraženiny (viz Tab. III). Vyskytuje se zejména u bělošské populace, kde 

heterozygotní formu mutace nese až 7 % jedinců. Homozygotní forma této mutace je vzácná 

a vyskytuje se asi u 1 z 5 000 bělochů. Leidenská mutace je zjištěna u 20 % pacientů po první 

prodělané TEN a u 50 % pacientů při opakované TEN (Rennert, 2019).  
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Tab. III: Porovnání nejvýznamnější vrozených trombofilních stavů u bělošské populace 

a pacientů s TEN (převzato z Hirmerová et al., 2014). 

Trombofilie 

Prevalence 

u bělošské 

populace (%) 

Prevalence 

u pacientů 

s TEN (%) 

Prevalence u 

pacientů s rekurentní 

TEN (%) 

Mutace FV Leiden (heterozygot) 3-7  20  50 

Mutace protrombinu (heterozygot) 1-3  4 15-20 

Deficit proteinu S 0,5 1,3  5,1 

Deficit proteinu C 0,05  2,5 5,1 

Deficit antitrombinu 0,04  1,2 2,5 

 

3.2 Mutace protrombinu 

Z předchozí tabulky (Tab. III) je zřejmé, že tato mutace je druhou nejčastější vrozenou 

trombofilií. Dochází k záměně nukleotidu guaninu za adenin na pozici 20210 na 3´ konci genu 

pro protrombin (FII). Touto změnou dochází ke zvýšení hladiny srážecího faktoru II 

protrombinu, což zvyšuje riziko vzniku TEN (Jadaon, 2011). 

Prevalence u bělochů je přibližně 3 % a u pacientů s TEN 4 %. Mutace se více vyskytuje 

v jihoevropských zemích než v zemích severních. Velmi vzácná je v asijských a afrických 

zemích (Jadaon, 2011). Vzácná je také homozygotní forma této mutace, nicméně při jejím 

výskytu dochází k několikanásobnému zvýšení rizika TEN. Vysoké riziko představují smíšené 

heterozygotní mutace FV Leiden a protrombin. Relativní riziko vzniku žilní trombózy je 

u heterozygotní formy Leidenské mutace 20 a u heterozygotní formy mutace protrombinu 6. 

Při jejich kombinaci se riziko zpravidla násobí (Kessler, 2006). V následující tabulce můžeme 

shrnout relativní riziko vzniku TEN u všech nejčastějších vrozených trombofilií (viz Tab. IV). 

 

Tab. IV: Relativní riziko vzniku TEN u vrozených trombofilií (převzato z Nguyen, 2000; 

Kessler, 2006). 

Trombofilie 
Relativní riziko 

1. TEN 

Relativní riziko 

rekurentní TEN 

Mutace FV Leiden (heterozygot) 20 1,4 

Mutace protrombinu (heterozygot) 6 1,4 

Deficit proteinu S 2 2,5 

Deficit proteinu C 3 2,5 

Deficit antitrombinu 1 2,5 
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3.3 Porucha inhibitorů koagulace 

Snížené hladiny přirozených inhibitorů koagulace se řadí mezi časté příčiny vzniku 

krevní sraženiny. Jedná se zejména o deficit PC či jeho kofaktoru PS a deficit AT. Jejich 

prevalence u obecné populace však nepřesahuje 1 % a u pacientů s první prodělanou TEN 

to není více než 3 %. Relativní riziko vzniku TEN není vysoké, nicméně v kombinaci s další 

vrozenou trombofilií se riziko opět násobí. 

Nízká hladina přirozených antikoagulancií může být vrozená a získaná. Vrozený 

nedostatek jednoho antikoagulancia se častěji vyskytuje v heterozygotní formě, kdy pacient 

zdědil jeden abnormální gen od otce nebo od matky. U pacientů s normální hladinou inhibitorů 

může dojít ke snížení vlivem dalších faktorů jako je gravidita, těžká infekce, nedostatek 

vitamínu K či užívání léků, např. heparinu nebo warfarinu (Lipe, Orstein, 2011). 

Zajímavostí je, že homozygotní formy deficitu AT, PC či PS mohou způsobit závažná 

onemocnění již v dětském věku. Příkladem je novorozenecká purpura fulminans, která je 

způsobena dermální mikrovaskulární trombózou spojenou s DIC již v novorozeneckém věku. 

Projevuje se rychlým nástupem kožních purpurových lézí pár hodin po narození a bývá téměř 

vždy smrtelná. (Kessler, 2006; Jafarri et al., 2017). 
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4 Trombofilie v graviditě 

Graviditu a následné šestinedělí řadíme do získaných trombofilních stavů vedoucí 

ke zvýšené tendenci vzniku TEN. Během normálního těhotenství dochází k fyziologickým 

změnám spojených s hemokoagulací (viz Tab. V). Tyto změny jsou důležité pro správné 

udržení hemostázy během porodu, ale naopak jsou nebezpečným trombofilním faktorem pro 

rodičku i plod. 

 

Tab. V: Hemostatické změny během těhotenství (převzato z Ormesher et al., 2016). 

Prokoagulancia Antikoagulancia 

FII ↑ PS ↓ 

FV ↑ APC ↓ ve 3. trimestru 

FVII ↑ 

FVIII ↑ 

FIX ↑ 

FX ↑ 

Fibrinogen ↑ 

D-dimery ↑ 

 

U všech složek podporující hemostázu dochází během gravidity ke zvýšení jejich 

hladiny. Nejvyšší zvýšení hladiny lze pozorovat u FVII, kdy dochází až k 1000% nárůstu. 

Druhý nejvyšší nárůst je až 400 % u D-dimerů. 100% zvýšení zjistíme u faktorů VIII, IX, X 

a fibrinogenu. Naopak u složek působící antikoagulačně dochází ke snižování jejich hladiny 

(Katz, Beilin, 2015). 

HŽT se vyskytuje u 1 z 1000 těhotenství a následná PE je velmi častou příčinou úmrtí. 

Riziko vzniku TEN v těhotenství je 6-10× vyšší. (Poul, 2006). Při vzniku TEN navíc může 

dojít k závažným komplikacím v graviditě. Jedná se zejména o opakované potraty, omezení 

růstu plodu, porod mrtvého plodu, předčasné odloučení placenty či preeklampsii 

(Voicu et al., 2020). Riziko vzniku TEN je však ještě zvýšeno přítomností další získané 

či vrozené trombofilie. 

 

4.1 Příčina trombofilie v graviditě 

Jak již bylo popsáno výše, příčinou trombofilie v graviditě jsou fyziologické změny 

ovlivňující především hladiny koagulačních faktorů. Zejména velmi nebezpečná je kombinace 

více faktorů způsobující TEN, ať už se jedná o získané nebo vrozené faktory. 



13 

U většiny žen s HŽT se vyskytují trombofilní rizikové faktory. Důležitými vrozenými 

trombofiliemi jsou mutace FV Leiden a mutace protrombinu. Mutace FV Leiden způsobuje 

44 % případů TEN v graviditě, mutace protrombinu 17 %. U těchto dvou mutací však záleží 

na jejich formě. Nedávná studie potvrdila, že přítomnost vrozené trombofilie několikanásobně 

zvyšuje riziko rozvoje TEN během těhotenství. Nicméně pouze u homozygotní formy jde 

o absolutní riziko. Heterozygotní forma mutace zvyšuje riziko pouze s pozitivní osobní 

či rodinou anamnézou (Croles et al., 2017). Ačkoli u většiny nosičů mutace FV Leiden 

a mutace protrombinu se během gravidity nevyvinou klinické příznaky, u každé ženy 

s prokázanou TEN v rodinné či osobní anamnéze by mělo být provedeno vyšetření trombofilie 

na počátku těhotenství (Brenner, 2005). 

Dalšími vrozenými faktory zvyšující riziko TEN v těhotenství jsou deficit AT, PC a PS. 

Prevalenci všech vrozených rizikových faktorů u gravidních žen s TEN, relativní riziko vzniku 

TEN v graviditě a pravděpodobnost TEN na 1000 gravidit shrnuje následující tabulka 

(viz. Tab. VI). Velké nebezpečí však představují také získané rizikové faktory, jako je 

například věk ženy nebo kouření, v kombinaci s vrozenou trombofilií. 

 

Tab. VI.: Výskyt, relativní riziko vzniku a pravděpodobnost TEN u gravidních žen 

(převzato z Poul, 2006).  

Trombofilie 
Prevalence u 

těhotných s TEN 

Relativní riziko TEN 

v těhotenství 

Pravděpodobnost TEN 

na 1000 gravidit 

Mutace FV Leiden 

(heterozygot) 
20-46 5-16 2-3 

Mutace FV Leiden 

(homozygot) 
2-4 20-40 40 

Mutace protrombinu 6-26 3-15 3-5 

Kombinace obou 

mutací (FV a FII) 
7-9 9-107 10-50 

Deficit AT 1-19 7-64 4-333 

Deficit PC 2-14 4-7 1-9 

Deficit PS 1-12 2-3 1-3 

Pozn.: Velké rozpětí u některých hodnot je způsobeno relativně malými soubory u některých trombofilií a různě 

nastavenými kritérii pro deficit. 
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4.2 Farmakologická profylaxe a léčba TEN v graviditě  

Pokud se u gravidní ženy v osobní či rodinné anamnéze vyskytuje TEN, je 

pravděpodobné, že u ní bude zahájena farmakologická profylaxe. To samé platí u žen, kde 

byla prokázána přítomnost hyperkoagulačního stavu. Profylaxe je často zahájena 

ve 3. trimestru těhotenství pro ochranu vzniku TEN během porodu a šestinedělí. Záleží 

samozřejmě ale na mnoha dalších faktorech, jako je druh, forma či kombinace trombofilií. 

Pokud je žena nositelkou mutace koagulačního faktoru a zároveň má pozitivní osobní 

anamnézu, začíná u ní profylaxe zpravidla dříve (Skeith, 2017).  

V současnosti jsou pro prevenci a léčbu TEN v graviditě nejvíce využívány 

tzv. nízkomolekulární hepariny (LMWH). Jedná se o lineární vysoce nabité sacharidové 

polymery odvozené z tzv. nefrakciovaných heparinů (UFH). Jelikož LMWH neprochází 

placentou, nemá na plod teratogenní účinky a je tedy pro plod bezpečný (Tsikouras et al., 

2019). Dalšími výhodami LMWH je lepší biologická dostupnost, dlouhý poločas rozpadu 

a málo vedlejších účinků. (Many, Koren, 2005). Významným důvodem využití během 

těhotenství je podávání LMWH subkutánně, aplikaci je tedy možné provést i doma. 

Použití LMWH v klinické praxi pro profylaxi i léčbu má velmi pozitivní účinek a jeho 

použití je bezpečné. Nejčastěji používanými preparáty LMWH jsou Enoxaparin (Clexane) 

a Nadroparin (Fraxiparine). Dávkování je samozřejmě odlišné u prevence a léčby. Je závislé 

na více faktorech, a to na časovém úseku používání, míře rizika, hmotnosti pacientky či jejím 

klinickém stavu. Aplikace probíhá nejčastěji jedenkrát denně a množství dávky by se mělo 

měnit v průběhu těhotenství (Procházka et al., 2003). 

Hojně využívaným antikoagulanciem pro profylaxi a léčbu TEN je Clexane. Podává 

se subkutánně a má okamžitý nástup účinku. Jeho část se váže na AT, část přímo ireverzibilně 

blokuje FXa. Nejčastější dávka je 1 mg na kilogram každých 12 hodin, nicméně záleží 

na laboratorním výsledku, kde se sleduje hladina anti-Xa, podle níž je upravováno množství 

dávky. Clexane způsobuje několik vedlejších účinků, a to krvácení a bolest v místě vpichu, 

nevolnost či bolest hlavy. Lék můžeme dostat na předpis po předchozí konzultaci s lékařem. 

Jestliže jedinec nepatří do rizikové skupiny, není potřeba provádět pravidelné laboratorní 

kontroly hladiny anti-Xa (Jupalli, 2019). 

Druhým často využívaným léčivem je Fraxiparine. Má kratší poločas rozpadu 

než Clexane a působí tedy kratší dobu. Můžeme pozorovat nižší působení na anti-Xa 

a tím méně spolehlivý účinek (Bultas, Karetová, 2011). Nicméně nedávná studie potvrdila, 

že Fraxiparine je bezpečným a účinným preparátem pro prevenci a léčbu TEN. Nejsou známy 

ani žádné závažné vedlejší účinky. (Malý et al., 2006). 
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5 In vitro fertilizace (IVF) 

In vitro fertilizace je hlavní metodou asistované reprodukce. Hlavním cílem je získání 

vajíček z vaječníků ženy a jejich následné oplodnění spermatem u párů, u kterých nedošlo 

k oplození přirozenou cestou. Po oplození v laboratorních podmínkách vznikne embryo, které 

lze přenést do dělohy ženy. Pokud dojde k oplození více vajíček, je možno embryo zmrazit 

a skladovat pro další cyklus. 

Příčina neplodnosti může být zjištěna jak u ženy, tak u muže. Pokud po určitém časovém 

úseku nedojde k přirozenému oplození, je potřeba provést vyšetření u obou pohlaví. Hlavní 

příčinou neplodnosti u ženy je poškození či snížená funkce vaječníků, neprůchodnost 

vejcovodu nebo endometrióza. U mužů to bývá často nízký počet spermií nebo neprůchodnost 

chámovodu. Příčinou může být také neplodnost obou partnerů nebo naopak nevysvětlitelná 

neplodnost. Jelikož v laboratoři lze otestovat embrya na genetické abnormality, IVF může být 

také provedeno, pokud hrozí přenos genetické poruchy. (Kelbach, 2016). Studie z posledních 

let ukazují, že celosvětově je neplodnost způsobená z 25-37 % u žen, 8-22 % u mužů 

a 21-38 % u obou pohlaví (Egbe et al., 2016). 

V současné době je velkým problémem zvyšující se reprodukční věk. Míra plodnosti 

prudce klesá po 36. roku života, často v důsledku poklesu normálních oocytů souvisejícím 

s věkem. U žen staršího věku je však stále možná IVF, nicméně může docházet k větší míře 

komplikací během těhotenství jako je hypertenze (16-40 %) císařský řez (40-76 %) nebo 

gestační diabetes (20 %) (Wang, Sauer, 2006). 

Míra úspěšnosti IVF závisí na mnoha faktorech, jako je reprodukční historie, příčina 

neplodnosti nebo životní styl ženy. Důležitým faktorem je věk ženy. Míra živě narozených 

plodů s věkem klesá (viz Tab. VII). 

 

Tab. VII: Míra živě narozených plodů po IVF dle věku ženy (převzato z American Pregnancy 

Association, 2020). 

Věk ženy Míra živě narozených plodů (%) 

do 35 let 41-43 

35-37 let 33-36 

38-40 let 23-27 

nad 40 let 13-18 
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5.1 Průběh IVF 

Proces IVF lze rozdělit na 5 fází, kdy před samotným procesem je důležité vyšetření 

a určení diagnózy u obou partnerů. Celý tento postup je zobrazený na následujícím obrázku 

(viz Obr. 5) a dále bude popsán podle jednotlivých fází. 

 

 

Obr. 5: Proces IVF (převzato z News of the south, 2019). 

 

Hormonální stimulace vaječníků 

Prvním důležitým krokem je stimulace vaječníků podáním folikuly stimulujícího 

hormonu (FSH) po dobu cca 10-12 dní. Důvodem je zvýšení počtu vajíček ve vaječníku. 

Během podávání hormonů je pomocí krevních testů a ultrazvuku sledována produkce vajíček. 

Tím je vybrána vhodná doba pro jejich odběr. Pokud by tomu tak nebylo a vajíčka by byla 

odebrána příliš brzy nebo pozdě, mohlo by dojít ke špatnému vývoji embrya 

(Diaz-Garcia, 2017). 

 

Odběr vajíček a spermií 

 Přibližně 36 hodin před odběrem vajíček je podána poslední hormonální injekce, 

aby došlo k jejich správnému dozrání. Vajíčka jsou následně odebrána pod ultrazvukovou 

kontrolou zavedením jehly přes pochvu, než dojde k jejich vyplavení z folikulů. Odběr trvá 

cca 20 minut a je prováděn pod narkózou (Řežábek, 2008). Ve stejný den odběru vajíček je 

také důležité darování spermií od partnera. Darovaný vzorek bude zpracován a analyzován 

v laboratoři. 
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Oplození vajíčka  

Odebraná vajíčka jsou následně oplozena spermiemi ve zkumavce za použití speciálního 

kultivačního média. V současné době se velmi využívá metoda tzv. intracytoplazmatické 

injekce spermií (ICSI). Jedná se o velmi účinnou metodu, kdy je do každého vajíčka 

injikována právě jedna zdravá spermie. Tato metoda se také využívá při špatném počtu nebo 

pohyblivosti spermií (Nordqvist, 2018). 

 

Vývoj embrya 

 Po oplození budou vajíčka kultivována a několik dní sledována. Pro přenos do dělohy 

jsou následně vybrána embrya, která se vyvíjí bez komplikací. Pokud získáme větší počet 

kvalitních embryí, je možné je zamrazit pro budoucí použití. 

 

Embryotransfer 

 Několik dní po odběru vajíček jsou embrya přenesena do děložní dutiny pomocí katetru 

přes děložní čípek. Přenesena jsou nejčastěji 1-2 embrya, záleží však na věku ženy. U žen 

do 40 let se většinou přenáší jedno embryo, nad 40 let pak dvě. Pokud není kvalita embrya 

příliš vysoká, mohou být přenesena 2-3 embrya (Diaz-Garcia, 2017). 

 

5.2 Komplikace IVF 

IVF je spojeno s několika komplikacemi, které se u spontánní gravidity neobjevují. 

V první řadě je to tzv. hyperstimulační syndrom, který je způsobený nadměrnou dávkou 

podávaných hormonů. Dochází k nadměrnému počtu dozrávajících vajíček, což má 

za následek silný otok břicha a dušnost. S podáváním léků jsou spojené i další komplikace, 

např. nevolnost a zvracení, potíže s dýcháním, zvětšení vaječníků a bolest břicha 

(Nordqvist, 2018).  

Další komplikace nelze vyloučit ani u spontánní gravidity, jsou však méně časté. Jedná 

se zejména o vícečetné těhotenství, které se u IVF objevuje až 10× častěji než u spontánní 

gravidity. Tento typ těhotenství je často spojen s předčasným porodem a nízkou porodní váhou 

každého plodu. Relativní riziko také představuje vyvolání porodu a císařský řez. Dále 

se zdvojnásobuje riziko hypertenze a vznik gestační diabetes u žen.  U IVF jsou také častější 

potraty v 1. trimestru nebo mimoděložní těhotenství, kde je riziko zvýšeno až dvojnásobně 

(Kathpalia et al., 2016). 
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Studie z posledních let uvádí, že riziko vzniku TEN je u IVF vyšší během celého 

těhotenství, zejména ale v 1. trimestru. Významné zvýšení bylo také pozorováno u vzniku PE 

během 1. trimestru (Henriksson et al., 2013). 

 

5.3 Indikace profylaxe LMWH u IVF a její účinnost 

Významnou odlišností u IVF je doba zahájení farmakologické profylaxe. U spontánně 

gravidních žen dochází k zahájení profylaxe LMWH různě během celého těhotenství, 

nejčastěji pak během 3. trimestru. U žen podstupujících IVF je profylaxe zahájena ve většině 

případů již na počátku těhotenství. Hlavním cílem tohoto časného podání je zlepšení výsledků 

gravidity.  

Gravidita po IVF je sama o sobě velmi riziková a vlivem dalších vrozených či získaných 

trombofilních faktorů se toto riziko ještě zvyšuje. Ženy jsou také vystaveny vyšší 

pravděpodobnosti vzniku TEN, k čemuž také přispívá podávání vysokých dávek hormonální 

léčby. Z tohoto důvodu je indikována profylaxe LMWH na počátku těhotenství, otázkou však 

stále zůstává její účinnost (Zeng, 2020). 

Přítomnost trombofilie se často podílí na opakovaném neúspěchu IVF. Úspěšností 

indikace profylaxe na počátku gravidity se zabývalo několik studií. Studie z dřívější doby 

potvrzuje účinnost a bezpečnost použití LMWH pro profylaxi TEN (Qublan et al., 2008). 

Nicméně současné studie toto tvrzení vyvracejí. Použití LMWH se zdá být založeno pouze 

na biologické věrohodnosti než na jeho účinnosti. Navíc u žen po IVF bez vyskytující 

se trombofilie neměl LMWH žádný vliv na úspěšnost těhotenství. Ačkoliv je tedy prevence 

LMWH bezpečná, z hlediska některých vedlejších účinků by měla být její účinnost podání 

dále prozkoumána (Zeng, 2020; Yang et. al., 2018). 
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6 Cíle práce a hypotézy 

 

CÍLE PRÁCE 

- Vytvořit homogenní soubor dat pro statistické zpracování. 

- Porovnat odlišnost sledovaných faktorů u IVF a spontánní gravidity. 

- Zjistit, zda způsob početí má vliv na výsledek gravidity. 

- Vyhodnotit vliv dalších sledovaných faktorů na porodní váhu plodu. 

 

HYPOTÉZY 

- IVF podstupují ženy staršího věku. 

- U žen podstupujících IVF se vyskytuje vyšší frekvence komplikací. 

- Novorozenci po IVF mají nižší porodní váhu. 

- Přítomnost vrozené trombofilie má vliv na výsledek gravidity. 
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7 Materiály a metodika 

Všechna laboratorní vyšetření byla provedena v Centrálních laboratořích na pracovišti 

hematologie Nemocnice České Budějovice, a. s. 

 

7.1 Indikace k laboratornímu vyšetření 

Indikace ke koagulačnímu vyšetření vychází z diagnostiky na Ambulanci klinické 

hematologie (AKH). Gravidní pacientky navštěvují AKH z důvodu prevence vzniku TEN 

v průběhu těhotenství, během porodu a šestinedělí. Zejména ženy, u kterých se v rodinné 

či osobní anamnéze vyskytuje TEN, by měly být na počátku těhotenství vyšetřeny 

na přítomnost trombofilie. U žen s již prokázaným trombofilním stavem bude pravděpodobně 

zahájena profylaxe LMWH v průběhu těhotenství. 

Počátkem vyšetření je celková anamnéza pacientky. Ta zahrnuje informace o dříve 

prodělaných chorobách, současných onemocněních a užívání léků. Dalšími kritérii je pozitivní 

rodinná anamnéza, opakované potraty či jiné komplikace. Po následujícím vyšetření by měl 

být lékař schopen určit, jaké laboratorní testy je potřeba provést pro potvrzení či naopak 

vyvrácení určené diagnózy. 

Lékař si musí být vědom určitých charakteristik jednotlivých laboratorních testů, jako 

je například specifita a senzitivita testu či detekční hodnoty u jednotlivého pohlaví a věku. 

Zvolí tedy nejvhodnější laboratorní testy, které budou provedeny na pracovišti 

hematologie (PHEM). 

Pro laboratorní vyšetření je potřeba správné vyplnění žádanky, na jejímž základě bude 

proveden také odběr primárního materiálu.  Jedná se o žádanku pro koagulační vyšetření 

(viz Obr. 6). Na žádance musí být vyplněny tyto požadavky: 

- rodné číslo pacienta 

- jméno a příjmení 

- základní diagnóza 

- zdravotní pojišťovna či jiný způsob platby, např. samoplátce 

- razítko pracoviště, jméno a podpis lékaře 

- seznam požadovaných vyšetření 

- informace o pacientovi ovlivňující interpretaci výsledků, např. užívání léků 

- režim vyšetření Statim/Rutina 

Na odběrovém místě jsou do žádanky doplněny další údaje, tj. datum a čas odběru primárního 

vzorku a identifikace osoby provádějící odběr (Kašparová, Benda, 2019). 
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Obr. 6: Žádanka pro koagulační vyšetření (převzato z Nemocnice České Budějovice, a. s., 

2020). 
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7.2 Odběr krevního vzorku a jeho zpracování 

Odběr krevního vzorku a jeho zpracování je důležité provést podle přesně určených 

pravidel, aby nedošlo ke zkreslení výsledku vlivem preanalytické fáze, analytickými chybami 

nebo špatnou interpretací výsledku. Pacient přichází k odběru nejlépe v ranních hodinách 

nalačno, tj. 4 hodiny před vyšetřením by neměl jíst a pít slazené nápoje. Den před odběrem 

se nedoporučuje konzumovat tučné jídlo a alkohol. Pacient by dále před odběrem neměl 

vykonávat fyzickou aktivitu, být v psychickém stresu, kouřit nebo užívat nepotřebné léky. 

Pro odběr primárního vzorku se v Nemocnici České Budějovice, a. s. využívá odběrový 

systém Becton Dickinsin Vacutainer. Pro koagulační vyšetření se odebírá nesrážlivá žilní krev 

do zkumavky se světle modrým uzávěrem, která obsahuje antikoagulační roztok – citrát sodný. 

Důležité je dodržet správný poměr odebírané krve a antikoagulačního činidla, tedy 9 + 1. 

Po odběru vzorku se zkumavka promíchá otočením. 

Zkumavka je následně označena jménem pacienta, jeho rodným číslem a společně 

se žádankou doručena co nejrychleji na Centrální příjem laboratoře. Na příjmu materiálu 

primárně proběhne kontrola správnosti údajů na zkumavce a žádance. Po provedené kontrole 

pracovník laboratoře označí žádanku i vzorek stejným identifikačním štítkem, pod kterým je 

vzorek zadán do laboratorního informačního systému (LIS). Takto označený vzorek je 

centrifugací odstředěn při 1500 g po dobu 15 minut. Dojde k oddělení frakce krvinek od krevní 

plazmy, ze které se provádí analýza. Následně je vzorek doručen na PHEM, kde je provedena 

kontrola správnosti odebraného vzorku a jeho analýza. Pokud se jedná o vzorek s označením 

Statim, je potřeba vzorek zpracovat co v nejkratším čase, cca do 2 hodin od příjmu vzorku 

do laboratoře. 

 

7.3 Analýza krevního vzorku 

Ze správně odebraného a zpracovaného vzorku lze provést několik různých vyšetření, 

která jsou vyznačena na žádance. Mezi základní vyšetření patří protrombinový test 

(dle Quicka), aPTT, trombinový test, fibrinogen, antitrombin a vyšetření D-dimerů. 

Při antikoagulační léčbě LMWH se využívá vyšetření anti-Xa. Mezi speciální vyšetření se řadí 

vyšetření jednotlivých koagulačních faktorů, PC, PS, APC rezistence a další. 

Na PHEM se využívají dva koagulametry, a to Sysmex CS-5100 a Sysmex CS-2100i. 

Oba tyto přístroje jsou plně automatizovány a jsou určeny k in vitro diagnostice. Fungují 

na základě koagulačních, chromogenních a imunoturbidimetrických metod. Koagulační 

metody se využívají pro stanovení protrombinového času, trombinového času a k vyšetření 
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jednotlivých koagulačních faktorů, kdy se sleduje doba srážení krve. Chromogenní metody 

jsou založeny na barevné změně substrátu a využívají se hlavně pro stanovení anti-Xa. 

Imunoturbidimetrickými metodami je stanovena hladina D-dimerů. Zde se využívá změna 

průchodnosti světla vzorkem, která je způsobena vznikem agregátů reakcí Ag-Ab. Hodnoty 

u D-dimerů jsou stanoveny v mg/L (Roučková, 2019). 

Po provedené analýze jsou výsledky interpretovány laboratorním analytikem 

dle příslušných referenčních rozmezí. Výsledek může být ovlivněn několika faktory, například 

věkem pacienta, užíváním léků, graviditou a dalšími. Významným příkladem je právě 

gravidita, protože během gravidity dochází ke zvyšování hladin koagulačních faktorů 

a D-dimerů. Proto je důležité myslet na tyto faktory pro správnou interpretaci výsledků.  

Poté jsou výsledky uvolněny a společně s identifikací pacienta elektronicky exportovány 

do Nemocničního informačního systému (NIS). Na základě laboratorních výsledků lékař určí 

nasazení antikoagulační léčby a následně zváží potřebné sledování pacientky v průběhu 

gravidity a šestinedělí. 

 

7.4 Získání a úprava dat 

Všechna data použita v této diplomové práci byla získána z NIS AKH Nemocnice České 

Budějovice, a. s. Z důvodu zaměření práce na gravidní ženy byla vyselektována data pacientek 

v reprodukčním věku (22-38 let). Jednalo se o pacientky, které v letech 2016-2018 navštívily 

AKH. Celkem bylo získáno 1318 záznamů od 468 žen, kdy byla ponechána jejich poslední 

návštěva AKH. Gravidních pacientek bylo v době vyšetření 342. 

U gravidních žen bylo v NIS vyhledáno několik sledovaných faktorů – rodinná a osobní 

anamnéza (RA, OA), způsob početí, týden těhotenství v době vyšetření, antikoagulační 

profylaxe LMWH, týden počátku profylaxe a přítomnost vrozeného hyperkoagulačního stavu. 

Soubor obsahoval rok narození pacientky a hladinu D-dimerů laboratorně stanovenou v den 

vyšetření. 

Následně byl v porodopisech na oddělení Neonatologie Nemocnice České Budějovice, 

a. s. vyhledán výsledek gravidity – týden porodu, typ porodu a porodní váha plodu udávána 

v gramech (g). Soubor se tímto zmenšil na 228 gravidních žen, jelikož ne všechny pacientky 

AKH rodily v českobudějovické nemocnici.  

Všechna data byla zaznamenávána do souboru vytvořeného v programu 

Microsoft Excel 2016. Část vytvořeného souboru zobrazuje následující obrázek (viz Obr. 7). 
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Obr. 7: Část vytvořeného souboru. Vysvětlivky: RA trombózy 0 – nikdo, 1 – rodič, sourozenec, 2 – oba 

rodiče, více sourozenců, 3 – kombinace, vzdálený příbuzný; RA, OA potraty 0, 1, 2 ,3 – počet; OA trombózy 

0 – ne, 1 – ano; IVF 0 – ne, 1 – ano; LMWH 0 – ne, 1 – ano; Mutace 0 – wild type, 1 – heterozygot, 

2 – homozygot; Typ porodu 1 – spontánní, 2 – indukovaný, 3 – císařský řez 

 

Za účelem kvality dat byly pro statistické zpracování použity údaje, které měly kompletní 

datové sady. 

 

7.5 Statistické zpracování dat 

Všechna získaná data byla upravena v programu Microsoft Excel 2016. Následná 

statistická analýza byla provedena v programu Statistica 13.2 (Dell Inc. 2016). 

Před vyhodnocením jednotlivých cílů práce byla ověřena normalita dat využitím 

Kolmogorov-Smirnovova testu normality. Při normálním rozdělení dat u porovnání rozdílu 

věku a porodní váhy plodu dvou skupin žen byla statistická významnost testována pomocí 

dvouvýběrového t-testu. U porovnání více skupin byl použit parametrický test ANOVA, 

u statisticky významných případů doplněn post-hoc Tukeyho testem. U D-dimerů, které 

nepocházely z normálního rozdělení, byl využit neparametrický Mann-Whitneyho test. 

U vlivu dalších faktorů kategorizovaných dle způsobu početí bylo ověření statistické 

významnosti provedeno pomocí dvou faktorové ANOVY. Veškerá statistická průkaznost byla 

testována na hladině významnosti α = 0,05. Souhrnné hodnoty jsou vyjádřeny jako aritmetický 

průměr ± střední chyba průměru (SEM). 

Před analýzou vlivu způsobu početí na výsledek gravidity byl zjištěn korelační vztah 

mezi porodní váhou plodu a týdnem porodu použitím neparametrického testu Spearmanova 

korelačního koeficientu. Na základě pozitivní korelace byl testován vliv způsobu početí 

a dalších sledovaných faktorů na porodní váhu plodu, jakožto kvalitnější ukazatel. 
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8 Výsledky 

 

8.1 Základní charakteristika souboru 

V letech 2016-2018 bylo na AKH Nemocnice České Budějovice, a. s. vyšetřeno 468 žen 

ve věku 22-38 let. Téměř 75 % žen bylo v době vyšetření gravidních (viz Obr. 8). Jelikož 

se v této práci pracovalo pouze s ženami gravidními, zbývající ženy do výsledného datového 

souboru zahrnuty nebyly. 

 

 

Obr. 8: Zastoupení gravidních a negravidních žen (N(gravidní) = 342, N(negravidní) = 126). 

 

 U gravidních žen byla v NIS AKH dohledána RA a OA, kdy pozitivní anamnéza bývá 

hlavním důvodem návštěvy AKH. Přítomnost TEN se v RA objevila u necelých 35 % žen 

(viz Obr. 9A), v OA u 22 % žen (viz Obr. 9B). V RA to pak bývá nejčastěji výskyt TEN 

u jednoho rodiče nebo sourozence do věku 50 let. Zatímco potraty se v RA téměř 

nevyskytovaly, v OA došlo k potratu u 24 % žen (viz Obr. 9C), nejčastěji k jednomu či dvěma 

potratům. 

 

 

Obr. 9: A) Výskyt TEN v RA. B) Výskyt TEN v OA. C) Výskyt potratů v OA. Vysvětlivky: A) 

0 – nikdo, 1 – jeden rodič, sourozenec, 2 – oba rodiče, více sourozenců, 3 – kombinace, vzdálení příbuzní; 

B) 0 – ne, 1 – ano; C) 0, 1, 2, 3, 4, 5 - počet. 

Gravidní

73%

Negravidní

27%
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 AKH nicméně nenavštěvují pouze spontánně gravidní ženy s pozitivní anamnézou, 

ale také ženy podstupující IVF. Z důvodu zaměření této práce právě na IVF byly pacientky 

rozděleny na spontánně gravidní ženy a na ženy po IVF (viz Obr. 10). 

 

 

Obr. 10: Zastoupení spontánní gravidity a IVF v původním souboru (N(IVF) = 43, 

N(spontánně gravidní) = 299). 

 

 Z grafu na obrázku 10 je zřejmé, že zastoupení žen podstupujících pro graviditu IVF 

byla přibližně desetina z celkového počtu gravidních žen. Ostatní ženy byly gravidní 

spontánně. 

 

 Výsledný soubor gravidních žen se však ještě zmenšil z důvodu nemožnosti dohledat 

výsledek gravidity u všech pacientek AKH. Nicméně zastoupení IVF zůstalo podobné 

(viz Obr. 11). 

 

 

Obr. 11: Zastoupení spontánní gravidity a IVF ve výsledném souboru (N(IVF) = 21, 

N(spontánně gravidní) = 207). 
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 Pro následující cíle práce bylo testováno normální rozdělení dat některých sledovaných 

faktorů. Jednalo se o věk žen, hladinu D-dimerů ve 3. trimestru těhotenství a porodní váhu 

plodu (viz Obr. 12). Věk žen a porodní váha plodu měly normální rozdělení a statistická 

významnost byla tedy testována využitím parametrických testů. Hladina D-dimerů 

nezaujímala normální rozdělení, proto byl použit neparametrický test a porovnání hladiny bylo 

znázorněno pomocí grafu box-plot. 

 

 

Obr. 12: A) Normální rozdělení věku žen (p = 0,136). B) Rozdělení hladiny D-dimerů 

ve 3. trimestru (p = 0,000). C) Normální rozdělení porodní váhy plodu (p = 0,144). 

 

 U porodní váhy plodu byl zároveň zjištěn pozitivní korelační vztah s týdnem porodu 

(viz Obr. 13). V práci tedy byla využita porodní váha plodu. 
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Obr. 13: Porodní váha plodu v závislosti na týdnu porodu (rs = 0,569; p < 0,05; N = 228). 
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8.2 Odlišnost sledovaných faktorů u IVF a spontánní gravidity 

V této části práce budou popsány rozdíly sledovaných faktorů u žen po IVF a spontánně 

gravidních žen. Mezi sledované faktory patří věk, profylaxe LMWH, přítomnost vrozeného 

hyperkoagulačního stavu (mutace FV Leiden a mutace protrombinu) a hladina D-dimerů 

ve 3. trimestru těhotenství. 

Prvním sledovaným faktorem byl věk gravidních žen. Ženy podstupující IVF byly 

ve vyšší věkové kategorii než spontánně gravidní ženy (viz Obr. 14). 

 

 Mean 

 Mean±SE Spontánně gravidní IVF

30,0

30,5

31,0

31,5

32,0

32,5

33,0

33,5

V
ě
k

 

Obr. 14: Průměrný věk u sledovaných skupin gravidních žen (N(spontánně gravidní) = 207, N(IVF) = 

21). Znázorněn průměrný věk ± SEM. 

 

 Z grafu lze pozorovat, že průměrný věk spontánně gravidních žen byl 30,61 ± 0,26 let 

a žen po IVF 32,67 ± 0,69 let. Ženy podstupující IVF byly tedy přibližně o 2 roky starší. U 

věku žen byl prokázán statisticky významný rozdíl (t = -2,463; p < 0,05). 

 

 Dalším sledovaným faktorem u gravidních pacientek AKH bylo zahájení profylaxe 

LMWH.  Profylaxe bývá u gravidních žen zahájena nejčastěji během 3. trimestru těhotenství. 

Nicméně u žen po IVF je profylaxe LMWH zahájena zpravidla již na počátku těhotenství 

z důvodu zlepšení výsledku gravidity a vysokého rizika vzniku TEN. U některých pacientek 

však není potřeba nasazení LMWH během celé gravidity. 

 V tomto datovém souboru byl u všech žen po IVF s výjimkou dvou nasazen LMWH 

na počátku těhotenství. U spontánně gravidních žen byla indikována profylaxe u 80 % 

pacientek. Doba její zahájení byla především ke konci 2. trimestru a nejčastěji během 
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3. trimestru těhotenství (viz Tab. VIII). Profylaxe LMWH pak většinou končí v průběhu 

šestinedělí. 

 

Tab. VIII: Zastoupení gravidních žen s indikací LMWH v průběhu těhotenství. 

 
Spontánní gravidita IVF 

počet procenta počet procenta 

1. trimestr 26 12 % 19 91 % 

2. trimestr 69 33 % 1 4,5 % 

3. trimestr 72 35 % 1 4,5 % 

Celkem 167 80 % 21 100 % 

Pozn.: 1. trimestr: 1. – 13. týden, 2. trimestr: 14. – 27. týden, 3. trimestr: 28. – 40 týden. 

 

 Doba zahájení profylaxe však také souvisí s přítomností vrozeného hyperkoagulačního 

stavu. V této práci byla sledována přítomnost dvou nejčastěji se vyskytujících vrozených 

trombofilií, tj. Leidenské mutace a mutace protrombinu. 

 Heterozygotní forma Leidenské mutace se vyskytovala u 54 % spontánně gravidních 

žen a 67 % žen po IVF. Zastoupení mutace protrombinu v heterozygotní formě bylo menší, 

a to 15,5 % u spontánní gravidity a 28,5 % u IVF (viz Tab. IX). Přítomnost obou mutací 

u jedné pacientky se vyskytovala velmi vzácně a homozygotní forma mutace nebyla 

ve výsledném souboru přítomna. 

 

Tab. IX: Zastoupení gravidních žen s vrozenou trombofilií. 

 
Spontánní gravidita IVF 

počet procenta počet procenta 

Leidenská mutace 112 54 % 14 67 % 

Mutace protrombinu 32 15,5 % 6 28,5 % 

Celkem 144 69,5 % 20 95,5 % 

 

 Z tabulky lze vidět, že mutace byla přítomna téměř u 70 % spontánně gravidních žen 

a ve většině případů u žen po IVF. Pokud je tedy u gravidní ženy prokázán vrozený trombofilní 

stav, bude u ní pravděpodobně zahájena profylaxe LMWH. 
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 Posledním sledovaným faktorem pro porovnání odlišnosti dvou způsobů gravidity je 

hladina D-dimerů. Nejvyšší vzestup hladiny D-dimerů lze pozorovat během 3. trimestru 

těhotenství. Jelikož byla ve výsledném souboru ponechána poslední návštěva AKH, byla 

porovnána hladina D-dimerů právě ve 3. trimestru těhotenství (viz Obr. 15). Nicméně 

ne všechny ženy navštívily AKH ve 3. trimestru, proto zde nejsou zahrnuty všechny ženy 

z výsledného souboru. 
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Obr. 15: Porovnání hladiny D-dimerů ve 3. trimestru u sledovaných skupin gravidních žen 

(N(spontánně gravidní) = 142, N(IVF) = 16). Znázorněn medián, horní a dolní kvartil a rozsah hodnot. 

 

 Průměrná hladina D-dimerů byla nižší u spontánní gravidity (1,61 ± 0,05 mg/L) 

než u IVF (1,90 ± 0,23 mg/L). I přesto, že je vidět patrný rozdíl v hladině D-dimerů 

u sledovaných skupin, nebyl tento rozdíl statisticky významný (U = 945,5; p = 0,273). 

 

8.3 Vliv způsobu početí na výsledek gravidity 

Druhá část práce je zaměřena na porovnání vlivu způsobu početí na výsledek gravidity. 

Jako v předchozí části zde bude porovnána skupina žen s přirozeným početím a pomocí IVF. 

Výsledkem gravidity je porodní váha plodu a typ porodu. 

Asistovanou reprodukci vyhledává stále větší procento žen, v souboru pro tuto práci je 

jejich zastoupení přibližně 10 %. Gravidita po IVF je velmi riziková, ať už se jedná o vliv 

hormonální léčby, věku ženy či vícečetného těhotenství. U žen je často prováděn císařský řez 

a relativní riziko představuje také nízká porodní váha novorozence. 
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IVF může mít vliv právě na porodní váhu plodu z důvodu vyššího věku žen, který byl 

prokázán v předchozí části práce. Se zvyšujícím se věkem gravidních žen se snižuje porodní 

váha novorozence. Následující graf znázorňuje porovnání porodní váhy plodu u přirozeného 

početí a IVF (viz Obr. 16). 
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Obr. 16: Porovnání váhy novorozence u dvou způsobů početí (N(spontánně gravidní) = 207, N(IVF) = 

21). Znázorněna průměrná porodní váha ± SEM. 

 

 Průměrná porodní váha u spontánní gravidity je 3196 ± 38 g a u IVF 3342 ± 141 g. 

Ačkoli rozdíl není statisticky významný (t = -1,126; p = 0,261) graf naznačuje trend vyšší 

porodní váhy u IVF. Nepotvrdila se však hypotéza nižší porodní váhy novorozence u žen 

po IVF. 

 Nižší porodní váha u spontánně gravidních žen může být způsobena vysokým 

zastoupení porodní váhy plodu pod 2500 g. Nicméně bylo zjištěno, že porodní váha < 2500 g 

se vyskytovala pouze u 18 spontánně gravidních žen, tedy necelých 9 %. Zastoupení porodní 

váhy plodu ≥ 2500 g bylo u spontánní gravidity 91 % a u IVF 96 % a nemělo tedy vliv na 

nízkou porodní váhu u spontánní gravidity. 

 

 Druhým sledovaným výsledkem gravidity byl typ porodu. Byly zde porovnány tři typy 

porodu, a to spontánní porod, indukovaný porod a císařský řez. Počet žen dle jednotlivých 

typů porodů shrne následující tabulka (viz Tab. X). 
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Tab. X: Počet jednotlivých typů porodů u spontánní gravidity a IVF. 

 Spontánní gravidita IVF 

Spontánní porod 102  9 

Indukovaný porod 44 1 

Císařský řez 61 11 

 

Hodnoty z Tab. X jsou vyneseny do grafu v procentuálním zastoupení (viz Obr. 17). 

 

 

Obr. 17: Procentuální zastoupení typů porodů u spontánní gravidity a IVF. 

 

 Z předchozí tabulky a grafu je zřejmé, že přirozené početí končí nejčastěji spontánním 

porodem (49 %) zatímco u IVF je u více než 50 % proveden císařský řez. Způsob početí má 

tedy pravděpodobně vliv také na typ porodu. 

 

Typ porodu může dále ovlivňovat porodní váhu novorozence. Na základě vytvořeného 

grafu (viz Obr. 18) a provedeného statistického testu byly zjištěny statisticky významné 

rozdíly mezi typy porodu (F = 3,745; p < 0,05). Pomocí post-hoc testu byl zjištěn signifikantní 

rozdíl mezi indukovaným porodem a císařským řezem (p < 0,05). 
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Obr. 18: Porovnání porodní váhy plodu dle typu porodu (N(spontánní porod) = 111, N(indukovaný 

porod) = 45, N(císařský řez) = 72); * - p < 0,05). Znázorněna průměrná porodní váha ± SEM. 

 

 Z grafu lze pozorovat nejnižší porodní váhu u císařského řezu (3099 ± 76 g) a nejvyšší 

pak u indukovaného porodu (3391 ± 64 g). Průměrná porodní váha u spontánního porodu je 

3208 ± 51 g. Vliv typu porodu na porodní váhu plodu kategorizovaný dle způsobu početí bude 

shrnut v následující kapitole. 

 

8.4 Vliv dalších faktorů na porodní váhu plodu dle způsobu početí 

 Poslední část práce je zaměřena na porovnání vlivu dalších sledovaných faktorů 

na výsledek gravidity, převážně tedy porodní váhu novorozence, rozdělených dle způsobu 

početí. Jedná se zejména o vliv nasazení LMWH během 1. trimestru, vliv přítomnosti vrozené 

trombofilie a typ porodu. 

 Jelikož téměř u všech žen po IVF byla zahájena profylaxe LMWH během 1. trimestru 

těhotenství, byl porovnán vliv této časné léčby na porodní váhu plodu u obou skupin žen 

(viz Obr. 19). Z výsledného souboru byly vybrány pouze ženy se zahájením užívání LMWH 

v průběhu 1. trimestru. 
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Obr. 19: Vliv užívání LMWH od 1. trimestru těhotenství u obou skupin gravidních žen 

(N(spontánně gravidní) = 26, N(IVF) = 19). Znázorněna průměrná porodní váha ± SEM. 

 

 Podle grafu lze usoudit, že užívání LMWH může mít vliv na porodní váhu plodu, 

jelikož porodní váha u spontánní gravidity (3289 ± 122 g) a IVF (3340 ± 155 g) se lišila pouze 

o necelých 51 g. Rozdíl tudíž nebyl statisticky významný (t = 0,258; p = 0,798). 

 

 Prvním sledovaným vrozeným hyperkoagulačním stavem byla Leidenská mutace. 

Za použití kategorizovaného grafu byla porovnána porodní váha plodu u přítomnosti 

heterozygotní formy Leidenské mutace (viz Obr. 20).  
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Obr. 20: Vliv přítomnosti mutace FV Leiden na porodní váhu plodu kategorizovaný 

dle způsobu početí (wild type: N(spontánní gravidita) = 95, N(IVF) = 7; heterozygot: 

N(spontánní gravidita) = 112, N(IVF) =14). Znázorněna průměrná porodní váha ± SEM. 
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 Z grafu lze vidět, že porodní váha plodu je nižší u heterozygotní formy mutace, a to jak 

u spontánní gravidity (3149 ± 53 g), tak u IVF (3313 ± 208 g). Nicméně vliv způsobu početí 

(F = 1,304; p = 0,255), přítomnosti mutace (F = 0,487; p = 0,486) ani interakce obou faktorů 

(F = 0,003 p = 0,955) není statisticky průkazný. Rozdíl nelze považovat za statisticky 

významný. 

 

 Druhou sledovanou vrozenou trombofilií byla mutace protrombinu. Ta byla přítomna 

u 28 % žen po IVF a 15 % spontánně gravidních žen. Vliv přítomnosti mutace protrombinu 

na porodní váhu novorozence dle způsobu početí byl vynesen do grafu (viz Obr. 21). Problém 

opět představovalo malé zastoupení žen v souboru. 
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Obr. 21: Vliv přítomnosti mutace protrombinu na porodní váhu plodu kategorizovaný 

dle způsobu početí (wild type: N(spontánní gravidita) = 175, N(IVF) = 15; heterozygot: 

N(spontánní gravidita) = 32, N(IVF) = 6). Znázorněna průměrná porodní váha ± SEM. 

 

 Zatímco nejnižší porodní váha plodu se vyskytuje u spontánně gravidních žen 

s přítomností heterozygotní formy mutace protrombinu (3119 ± 91 g), nejvyšší porodní váhu 

lze pozorovat u žen po IVF s přítomností mutace (3388 ± 153 g), a to dokonce vyšší než u žen 

po IVF bez této mutace. Statistickým testem však nebyla potvrzena statistická významnost 

rozdílu. Vliv způsobu početí (F = 1,675; p = 0,197), přítomnosti mutace (F = 0,009; p = 0,926) 

ani interakce obou faktorů (F = 0,274; p = 0,601) není statisticky průkazný. 
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 Průměrnou porodní váhu plodu u sledovaných mutací shrnuje tabulka XI (viz Tab. XI). 

 

Tab. XI: Průměrné hodnoty porodní váhy plodu u sledovaných mutací dle způsobu početí. 

 Spontánní gravidita IVF 

Leidenská mutace 
Wild type 3252 ± 56 g 3401 ± 111 g 

Heterozygot 3149 ± 53 g 3313 ± 208 g 

Mutace protrombinu 
Wild type 3210 ± 42 g 3324 ± 191 g 

Heterozygot 3119 ± 91 g 3388 ± 153 g 

  

Porodní váha plodu je ve všech případech vyšší u IVF než u spontánní gravidity. U IVF 

s přítomností Leidenské mutace je porodní váha o něco nižší než bez této mutace. Naopak 

u mutace protrombinu je porodní váha plodu vyšší u žen s prokázanou mutací, nicméně tento 

rozdíl je velmi malý. U spontánně gravidních žen pozorujeme nižší porodní váhu s přítomností 

mutace. 

 

 Posledním sledovaným faktorem je typ porodu u dvou sledovaných skupin žen a jeho 

vliv na porodní váhu novorozence (viz Obr. 22). U IVF jsme mohli pozorovat více než 50% 

zastoupení císařského řezu spojeného s nízkou porodní váhou plodu. Naopak u spontánní 

gravidity byl nejčastější spontánní porod, jehož porodní váha byla cca 3200 g. 
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Obr. 22: Vliv typu porodu na porodní váhu plodu kategorizovaný dle způsobu početí 

(spontánní porod: N(spontánní gravidita) = 102, N(IVF) = 9; indukovaný porod: N(spontánní gravidita) = 

44, N(IVF) = 1; císařský řez: N(spontánní gravidita) = 61, N(IVF) = 11). Znázorněna průměrná porodní 

váha ± SEM. 
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 Z grafu lze pozorovat, že porodní váha u spontánního porodu obou skupin žen 

se pohybuje okolo 3200 g. Zajímavostí je však císařský řez. U spontánní gravidity je porodní 

váha nízká (3035 ± 83 g) a souhlasí tedy s průměrem z předchozí kapitoly. Nicméně u IVF je 

to 3452 ± 162 g, což je přibližně o 350 g více než průměrná porodní váha císařského řezu. 

Přestože je tedy u IVF velké zastoupení císařského řezu spojeného s nízkou porodní váhou 

novorozence, průměrná porodní váha je u tohoto způsobu početí vyšší, ne však statisticky 

významná z důvodu malého zastoupení žen. Vliv způsobu početí (F = 1,678; p = 0,197), typu 

porodu (F = 1,010; p = 0,366) ani interakce obou faktorů (F = 1,695; p = 0,186) není statisticky 

průkazný. 
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9 Diskuse 

Graviditu lze označit jako hyperkoagulační stav, kdy dochází k mnoha fyziologickým 

změnám. Jedny z významných změn představují změny v koagulaci krve. Z tohoto důvodu 

ženy často navštěvují Ambulanci klinické hematologie, nicméně velký vliv má také pozitivní 

rodinná či osobní anamnéza, již prokázaný vrozený trombofilní stav či obava z výskytu TEN 

během gravidity a šestinedělí. 

Pro analýzu hyperkoagulačních stavů v graviditě byl vytvořen soubor sledovaných 

faktorů z NIS na AKH Nemocnice České Budějovice, a. s. u pacientek v reprodukčním věku. 

Soubor zahrnoval 342 gravidních žen ve věku 22-38 let, kdy téměř 35 % z nich mělo pozitivní 

rodinou anamnézu TEN do 50. roku života. Pozitivní osobní anamnéza TEN se vyskytla 

u 22 % žen a k potratu v OA došlo u 24 % žen. 

Tato diplomová práce se však zabývá porovnáním výskytu hyperkoagulačních stavů 

a výsledku gravidity u přirozeného početí a asistované reprodukce. Hlavní metodou asistované 

reprodukce je in vitro fertilizace. Jelikož gravidita po IVF může být velmi riziková, ženy 

podstupující tento způsob reprodukce taktéž navštěvují AKH z důvodu obav ze vzniku TEN 

a správného průběhu těhotenství. Soubor byl proto rozdělen na spontánně gravidní ženy a ženy 

po IVF. IVF podstupuje čím dál více žen, v této práci bylo jejich původní zastoupení 13 %. 

Výsledný soubor pro analýzu dat se však zmenšil vyhledáváním výsledku gravidity 

na oddělení Neonatologie Nemocnice České Budějovice, a. s. To bylo způsobeno nemožností 

dohledat výsledek gravidity u všech žen, jelikož ne všechny pacientky AKH porodily na tomto 

oddělení. Zastoupení žen po IVF se zmenšilo na necelých 10 %. Zatímco spontánně gravidních 

žen bylo 207, žen po IVF pouze 21. V celé práci se tedy pracovalo s malým zastoupením žen 

podstupujících IVF. 

 

První část práce se zabývala odlišností sledovaných faktorů u spontánní gravidity a IVF. 

Prvním faktorem byl věk gravidních pacientek. Byl zjištěn statisticky významný rozdíl věku 

mezi spontánně gravidními ženami a ženami po IVF. Průměrný věk u spontánní gravidity byl 

30,61 ± 0,26 let, u IVF 32,67 ± 0,69 let, přibližně tedy o 2 roky více. Tím byla potvrzena 

hypotéza staršího věku žen po IVF. Rozdíl může být způsoben rozhodnutím pro IVF 

až po určitém časovém úseku, kdy nedošlo k přirozenému oplodnění či zvyšováním 

reprodukčního věku žen. Zvyšující se věk žen podstupující IVF je potvrzen dle statistických 

údajů NRAR. V roce 2007 byl průměrný věk žen po IVF 33,4 let, zatímco v roce 2017 je to 

již 35,8 let (Řežábek, Pohlová, 2019). Výrazně vyšší průměrný věk u IVF také potvrzuje 
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nedávno provedená studie. Zde byl průměrný věk u spontánní gravidity 31,8 let a u IVF 

34,1 let (Fan et al., 2018). 

Dále bylo provedeno porovnání doby zahájení profylaxe LMWH, přestože je známo 

podání terapie již na počátku těhotenství u IVF z důvodu zlepšení výsledků gravidity 

a vysokého rizika vzniku TEN. U 19 žen po IVF byl podáván LMWH od počátku těhotenství, 

pouze u 2 žen byl nasazen v průběhu gravidity. U spontánní gravidity je naopak LMWH podán 

nejčastěji až během 3. trimestru těhotenství, v některých případech není potřeba vůbec. 

Celkově byl LMWH podán 167 spontánně gravidním ženám (80 %). Zatímco ve 3. trimestru 

zahájilo profylaxi 72 spontánně gravidních žen (35 %), v 1. trimestru to bylo pouze 26 žen 

(12 %). Ve 2. trimestru zahájilo profylaxi 69 spontánně gravidních žen (33 %), u většiny z nich 

to však bylo ke konci tohoto trimestru. 

Studie poukazují na neutrální vliv časného podání LMWH na úspěšnost gravidity u IVF, 

avšak pouze u žen bez vrozené trombofilie (Zeng, 2020; Yang et al., 2018). Jelikož 

se ve většině případů u IVF vyskytovala vrozená trombofilie (95,5 %), mohla mít tato 

skutečnost vliv právě na podání LMWH již na počátku těhotenství u většiny sledovaných žen. 

Leidenská mutace se vyskytovala přibližně 3× častěji než mutace protrombinu. U spontánně 

gravidních žen byla Leidenská mutace prokázána u 54 % žen, mutace protrombinu u necelých 

16 %. Skupina IVF zahrnovala 67 % žen s prokázanou Leidenskou mutací a téměř 29 % žen 

s mutací protrombinu. Přítomnost mutací je v obou skupinách velmi podobná a nelze tedy říct, 

že ženy podstupující IVF mají vyšší výskyt vrozeného hyperkoagulačního stavu. 

Tuto skutečnost také potvrzuje studie porovnávající IVF a spontánní graviditu 

(Ricci et al., 2011). Zároveň zastoupení těchto mutací je velmi podobné s provedenou studií, 

kde se mutace FV Leiden vyskytla u 72 % pacientek a mutace protrombinu u 28 % pacientek 

(Sahebi et al., 2012). 

Posledním sledovaným faktorem byla hladina D-dimerů laboratorně stanovená 

ve 3. trimestru těhotenství. Do tohoto porovnání bylo zahrnuto 142 spontánně gravidních žen 

a 16 žen po IVF. Rozdíl v hladině D-dimerů nebyl statisticky významný, nicméně vyšší 

průměrná hladina byla pozorována u skupiny IVF (1,90 ± 0,23 mg/L) než u spontánní 

gravidity (1,61 ± 0,05 mg/L). Objevují se také informace, že vyšší hladina D-dimerů 

u IVF může být důvodem častějších potratů právě u tohoto způsobu početí. Zahájení časné 

profylaxe LMWH snižující hladinu D-dimerů by tudíž mohlo zvyšovat úspěšnost těhotenství 

(Di Nisio et al., 2014). 
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V následující části práce byl zjišťován vliv způsobu početí na výsledek gravidity. 

Primárně byla sledována porodní váha novorozence. Jelikož je dle provedených studií IVF 

často spojována s nízkou porodní váhou plodu (Kondapalli et al., 2013; Hayashi et al., 2012; 

D´Angelo et al., 2011), byla očekávána nižší průměrná váha právě u této skupiny žen. 

Nicméně rozdíl porodní váhy plodu naznačoval opačný trend, a to vyšší průměrnou váhu 

u IVF (3342 ± 141 g) než u spontánní gravidity (3196 ± 38 g). Rozdíl nebyl statisticky 

významný pravděpodobně z důvodu nízkého zastoupení žen po IVF. I přesto by se však 

nepotvrdila hypotéza nižší porodní váhy plodu narozeného pomocí IVF. Jelikož zastoupení 

porodní váhy plodu ≥2500 g bylo u obou skupin žen podobné, na nízkou porodní váhu 

u spontánní gravidity nemělo vliv ani vysoké zastoupení porodní váhy <2500 g.  Z hlediska 

vyššího věku žen po IVF, prokázaného v předchozí části práce, byla taktéž očekávána nižší 

porodní váha u této skupiny. Tuto skutečnost však nepotvrzují ani některé provedené studie 

(Kocourková et al., 2019; Molina-García et al., 2019), kde souvislost mezi vyšším věkem ženy 

a nízkou porodní váhou nebyla statisticky významná. Avšak studie (Kocourková et al., 2019) 

naznačuje nižší porodní váhu novorozenců narozených právě po IVF. Opačný výsledek v této 

práci může být způsoben malou skupinou žen po IVF či relativně nízkým věkovým průměrem 

u skupiny IVF ve srovnání s jinými studiemi uváděnými výše. 

Druhým výsledkem gravidity byl typ porodu. Porovnání bylo provedeno u tří typů 

porodů (spontánní porod, indukovaný porod, císařský řez). Téměř u 50 % spontánně 

gravidních žen proběhl spontánní porod, zatímco u IVF byl nejčastěji proveden císařský řez 

(52 %). U spontánní gravidity byl u 61 žen (necelých 30 %) taktéž proveden císařský řez, 

spontánní porod u IVF proběhl u 9 žen (43 %). Nejnižší zastoupení u obou skupin představoval 

indukovaný porod. Vysoké zastoupení císařského řezu u skupiny IVF potvrzuje i literatura 

zabývající se komplikacemi gravidity právě po IVF (Kathpalia et al., 2016; Egbe et al., 2016; 

Gautam, 2010). 

Císařský řez je taktéž spojen s nízkou porodní váhou plodu. Provádí se nejčastěji 

z důvodu ohrožení plodu a snižuje tak úmrtnost novorozenců (Mari et al., 2018). Po vytvoření 

grafu a provedení statistického testu byl zjištěn významný statistický rozdíl v porodní váze 

u indukovaného porodu (3391 ± 64 g) a císařského řezu (3099 ± 76 g). Nižší porodní váhu 

plodů narozených císařským řezem bylo možné předpokládat. Průměrná hmotnost plodu u 

spontánního porodu byla 3208 ± 51 g. 
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V poslední kapitole byl vyhodnocen vliv dalších sledovaných faktorů na porodní váhu 

plodu dle způsobu početí. Prvním faktorem byl vliv nasazení LMWH během 1. trimestru 

těhotenství na porodní váhu novorozence. Do této analýzy byly zahrnuty pouze pacientky, 

u kterých začala profylaxe časně, tj. na počátku těhotenství, respektive během 1. trimestru. 

Spontánní gravidita zahrnovala 26 žen, IVF 19 žen. Dle vytvořeného grafu se mohlo zdát, 

že zahájení časné terapie může mít vliv na porodní váhu, jelikož průměrná váha se u spontánní 

gravidity (3289 ± 122 g) a IVF (3340 ± 155 g) lišila pouze o cca 51 g. To bylo téměř o 100 g 

méně než u porodní váhy plodu zahrnující všechny ženy bez ohledu na dobu zahájení užívání 

LMWH či bez něho (viz Kap. 8.3). Tuto skutečnost však nebylo možné porovnat s dostupnou 

literaturou, jelikož nebyly provedeny žádné studie, které by posuzovaly vliv LMWH přímo na 

porodní váhu novorozence (Lowry et al., 2019). Nicméně dle slov pana primáře Vonkeho 

časné podání LMWH na porodní váhu novorozence vliv nemá. LMWH je spíše využíván 

z důvodu prevence vzniku TEN u matky během gravidity a šestinedělí. Avšak v předchozí 

diplomové práci zabývající se vlivem LMWH na týden porodu bylo indikativně zjištěno, že 

pacientky užívající LMWH rodí o 2 týdny později, což může mít za důsledek vyšší porodní 

váhu (Kabelová, 2019). 

Dále byl sledován vliv přítomnosti dvou nejčastěji se vyskytujících mutací koagulačních 

faktorů. Dle provedených studií je potvrzeno, že nositelky mutace faktoru V či II mají výrazně 

vyšší riziko komplikací v těhotenství zahrnující také porod plodu s nízkou porodní váhou 

(Nurk et al., 2006; Grandone et al., 2002). V této práci byl nejprve sledován vliv přítomnosti 

heterozygotní formy Leidenské mutace na porodní váhu plodu rozdělený dle způsobu početí. 

Po vytvoření grafu bylo zřejmé, že nižší porodní váha se u obou skupin žen vyskytuje 

s přítomností mutace (spontánní gravidita – 3149 ± 53 g; IVF – 3313 ± 208 g) než bez této 

mutace (spontánní gravidita – 3252 ± 56 g; IVF – 3401 ± 111 g). Nicméně rozdíl průměrné 

váhy nebyl statisticky významný ani u vlivu jednotlivých faktorů, ani u jejich interakce. 

Druhým sledovaným hyperkoagulačním stavem byla heterozygotní forma mutace 

protrombinu. Zde byl zajímavý výsledek u skupiny IVF, kde u nositelek mutace byla 

zaznamenána nejvyšší porodní váha plodu (3388 ± 153 g), dokonce vyšší než u této skupiny 

bez mutace (3324 ± 191 g). Nejnižší porodní váha pak byla u spontánně gravidních žen 

s mutací (3119 ± 91 g). Opět však nebyla potvrzena statistická významnost rozdílu. Pro 

přehlednost byla vytvořena tabulka (viz. Tab. XI), kde jsou zaznamenány průměrné porodní 

váhy plodu u obou skupin žen, a to jak s přítomností mutace, tak bez ní. Porodní váha byla 

vždy vyšší u skupiny IVF, což se dalo očekávat z hlediska vyšší průměrné porodní váhy bez 

ohledu na mutaci (viz Kap. 8.3). 
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Posledním sledovaným faktorem byl vliv typu porodu na porodní váhu plodu u obou 

skupin žen. U spontánního porodu byla očekávaná průměrná váha okolo 3200 g, což podle 

vytvořeného grafu souhlasilo u obou skupin žen (spontánní gravidita – 3213 ± 52 g; IVF – 

3154 ± 259 g). Naopak u císařského řezu byla pravděpodobná nižší porodní váha, jelikož se 

většinou jedná o předčasné porody (Sala et al., 2018; Haque, 2008). To souhlasilo u spontánní 

gravidity (3035 ± 83 g), ne však u skupiny IVF. U této skupiny byla porodní váha o cca 350 g 

vyšší (3452 ± 162 g) než v předchozí části nerozlišující způsob početí (viz Kap. 8.3). Ačkoli 

je u skupiny IVF často prováděn císařský řez, v této práci nebyl spojen s nízkou porodní 

váhou. Rozdíly porodní váhy však nelze považovat za statisticky významné. 

 

Závěrem lze usoudit, že mezi dvěma sledovanými skupinami žen nejsou téměř žádné 

významné rozdíly. Jediný významný rozdíl představuje vyšší průměrný věk u skupiny IVF, 

který se dal z důvodu okolností očekávat. Nicméně věkový průměr v této práci byl o něco 

nižší, než udávají dostupné zdroje. Dle výsledků nelze tvrdit, že u žen podstupující IVF 

se vykytuje vyšší frekvence komplikací. U této skupiny nebylo četnější zastoupení 

sledovaných vrozených trombofilií ani významně vyšší hladina D-dimerů. Za rozdíl lze 

považovat dobu zahájení profylaxe LMWH, nicméně u žen po IVF je zahájena profylaxe 

od počátku těhotenství převážně z důvodu vysokého rizika TEN vlivem hormonální léčby. 

Statisticky významný nebyl ani vliv způsobu početí na výsledek gravidity, tedy porodní váhu 

plodu. Za zmínku však stojí vyšší frekvence výskytu císařského řezu u IVF, který představuje 

určité komplikace gravidity. Jedná se zejména o nízkou porodní váhu plodů narozených tímto 

způsobem, avšak u skupiny IVF nebyla nižší průměrná váha prokázána. Dále bylo možné 

pozorovat nižší průměrnou porodní váhu u žen s vrozenou trombofilií (kromě mutace 

protrombinu u IVF), nicméně tento rozdíl se nedal prokázat. Výsledky také naznačovaly, že 

časné nasazení LMWH ovlivňuje porodní váhu plodu, avšak tato skutečnost se nedala 

porovnat s dostupnou literaturou. 
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10 Závěr 

Na základě vytvořeného homogenního souboru dat pro statistické zpracování byly 

splněny tyto cíle: 

- Byla porovnána odlišnost sledovaných faktorů u spontánní gravidity a IVF. 

- Byl zjištěn vliv způsobu početí na výsledek gravidity. 

- Byl vyhodnocen vliv dalších sledovaných faktorů na porodní váhu plodu. 

 

Vytvořením grafů a tabulek a provedenou statistickou analýzou byly potvrzeny 

či vyvráceny dané hypotézy: 

- Byla potvrzena hypotéza staršího věku ve skupině žen po IVF. 

- Nepotvrdila se hypotéza vyšší frekvence komplikací u skupiny IVF, s výjimkou 

vyššího výskytu porodů císařským řezem. 

- Ačkoli byla vlivem vyššího věku a vyšší četnosti císařského řezu očekávána nižší 

průměrná váha u IVF, nebyla potvrzena hypotéza nižší porodní váhy novorozence 

u této skupiny žen. Graf naznačoval spíše opačný trend, a to vyšší porodní váhu u IVF. 

- Nebyl prokázán statisticky významný vliv přítomnosti vrozené trombofilie 

na výsledek gravidity, především na porodní váhu plodu. 
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12 Seznam použitých zkratek 

ADP – adenosin difosfát 

AKH – Ambulance klinické hematologie 

APC – aktivovaný protein C 

AT – antitrombin 

DIC – diseminovaná intravaskulární koagulace 

FI – faktor I, fibrinogen 

FII – faktor II, protrombin 

FIII – faktor III, tkáňový faktor 

FIV – faktor IV, vápenaté ionty 

FIX – faktor IX, Christmasův faktor 

FSH – folikuly stimulující hormon 

FV – faktor V, proakcelerin 

FV Leiden – mutace faktoru V, Leidenská mutace 

FVII – faktor VII, prokonvertin 

FVIII – faktor VIII, antihemofilický faktor 

FX – faktor X, Stuartův-Prowerův faktor 

FXI – faktor XI, plasmatický předchůdce tromboplastinu 

FXII – faktor XII, Hagemanův faktor 

FXIII – faktor XIII, faktor stabilizující fibrin 

HŽT – hluboká žilní trombóza 

ICSI – intracytoplazmatická injekce spermií (intracytoplasmic sperm injection) 

IVF – in vitro fertilizace 

KF – koagulační faktor 

LIS – laboratorní informační systém 

LMWH – nízkomolekulární heparin (low molecular weight heparin) 

N(x) - počet 

NIS – nemocniční informační systém 

NRAR – Národní registr asistované reprodukce 

OA – osobní anamnéza 

PAI – inhibitor aktivátoru plasminogenu (plasminogen activator inhibitor) 

PC – protein C 

PE – plicní embolie 
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PHEM – pracoviště hematologie 

PS – protein S 

RA – rodinná anamnéza 

SEM – střední chyba průměru 

TEN – tromboembolická nemoc 

TFPI – inhibitor tkáňového faktoru (tissue factor pathway inhibitor) 

TM – trombomodulin 

t-PA – tkáňový aktivátor plazminogenu (tissue plazminogen activator) 

UFH – nefrakciovaný heparin (unfractionated heparin) 

u-PA – urokinázový aktivátor plazminogenu (urokinase-type plasminogen activator) 

vWF – von Willebrandův faktor 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


