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Souhrn: Cil prdce: Stanovit prevalenci markerl vrozenych trombofilii u pacientek, jejichz stimulace v programu IVF byla komplikovéna rozvojem tézké
formy ovaridlniho hyperstimula¢niho syndromu (OHSS). Typ préce: kohortovd studie. Materidl a metodika: Do sledovaného souboru (skupina A, n = 50)
byly zahrnuty pacientky, jejichz stimulace v programu IVF byla komplikovana rozvojem tézké formy OHSS. Do 2 skupin kontrolnich soubort byly zafa-
zeny jednak sterilni pacientky, jejichz stimulace nebyla komplikovéana rozvojem OHSS (skupina B, n = 93) a déle zdravé téhotné Zeny bez anamnézy
sterility (skupina C, n = 196). Krevn{ vzorky téchto pacientek byly vySetfeny na pfitomnost markeri vrozenych trombofilii (mutace faktoru V - Leiden,
mutace genu pro methylentetrahydrofolatreduktazu (MTHFR) C677T a mutace protrombinu G20210A a deficit antitrombinu, proteinu C nebo proteinu S.
Vysledky: Ve sledovaném souboru (skupina A) jsme zjistili u 7 z 50 pacientek pozitivni mutaci faktoru V Leiden ve srovnani s 11 pozitivnimi pacientkami
z 93 ze skupiny B (heterozygot), p = 0,71 OR 1,21 (0,39-3,70) a 10 ze 196 ze skupiny C, p = 0,03 OR 3,03 (0,97-9,28). Mutaci v genu pro MTHFR C671T
jsme zjistili u 17 z 50 pacientek ze skupiny A (heterozygot) u 36 pacientek z 93 ze skupiny B (35 heterozygotl a 1 homozygot) a u 93 pacientek z 196 ze
skupiny C (86 heterozygotli a 7 homozygotil) bez statistické vyznamnosti. U 1 pacientky ze skupiny A a u 1 ze skupiny B jsme zjistili deficit proteinu S.
U Zadné pacientky ve sledovaném souboru jsme nezjistili deficit proteinu C nebo mutaci protrombinu. Zdveér: Zjistili jsme vzestup prevalence mutace
faktoru V Leiden (heterozygot) u sterilnich pacientek. Nosi¢stvi této mutace neznamend pro tyto pacientky zvysené riziko rozvoje OHSS pfi stimulaci
v programu IVF.
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Summary: Prevalence of iherited thrombophilia in patients with severe ovarian hyperstimulation syndrome. Objective: to determine the prevalence of
markers of inherited thrombophilia in patients with severe form of ovarian hypesrtimulation syndrome (OHSS). Design: Cohort study. Material and
methods: blood samples were analysed for markers of thrombophilias (mutation of factor V - Leiden, mutation of methylentetrahydropholat reductase
(MTHFR) C677T, mutation of prothrombin G20210A and antithrombin, protein C, protein S deficiencies). Study group consist of women who underwent
controlled ovarian hyperstimulation for IVF complicated by severe OHSS (group A, n = 50). Results were compared with two controls groups - women
who underwent ovarian hyperstimulation for IVF without developing OHSS (group B, n = 93) and healthy pregnant women with no history of infertility
(group C, n = 196). Results: we found 7 out of 50 patients from group A positive for Leiden mutation (heterozygots) in comparison with 11 out of 93 from
group B (heterozygots), p = 0,71 OR 1,21 (0,39 - 3,70) and 10 out of 196 from group C (heterozygots), p = 0,03 OR 3,03 (0,97-9,28). The polymorphism of
MTHEFR 671T gene was detected in 17 out of 50 patients (heterozygots) from group A, in 36 out of 93 patients from group B (35 heterzygots, 1 homozy-
got) and in 93out of 196 patients from group C (86 heterozygots, T homozygots) with no statistical significance. One patient from group A and one patient
from group B had protein S deficiency, we did not find any protein C or antithrombin deficiencies. Conclusion: we found increased prevalence of factor
V Leiden mutation in Czech infertile women. Carriers of Leiden mutation had no ehanced risk of development severe form of OHSS during stimulation.
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Uvod

Tezka forma ovarialniho hyperstimulaéniho
syndromu s incidenci 0,5-1 % na 1é¢ebny
cyklus patii k nejvaznéjsim komplikacim
metod asistované reprodukce. Pii charak-
teristickém masivnim uniku intravazalni
tekutiny do ,tfettho prostoru” dochdazi k he-
mokoncentraci (kterd zvySuje hematokrit
az na 55 %), leukocytdze nad 25 000 leuko-
cytl na mmE, oligurii a elektrolytové dys-
balanci. Tento klinicky zdvazny stav mize
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byt komplikovan hepatorenalnim selhanim
nebo tromboembolickou nemoci. Patoge-
neze vzniku tézké formy OHSS neni objas-
néna. Substance vyvolavajici arterioldrni
vazodilataci a nésledny unik tekutiny bo-
haté na proteiny je pravdépodobné latka
produkovand hyperstimulovanymi vajec-
niky. Prokézana byla role exogenntho ne-
bo endogenntho hCG na iniciaci celého
procesu [1]. ZvySeni hematokritu a visko-
zity krve spolu se zménami koagulaé¢nich

parametrl jsou udavany jako hlavni fak-
tory vzniku trombdz. Prevalence trombéz
u tézké formy OHSS se pohybuje okolo
0,78 % [2].

Trombofilie jsou vrozené nebo ziskané
poruchy hemostatického mechanizmu cha-
rakterizované zvySenou tendenci ke krev-
nimu sraZeni a ndsledné trombotizaci. Mezi
vrozené formy fadime rezistenci na aktivo-
vany protein C (APC rezistenci zptisobenou
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mutaci faktoru V Leiden), hyperhomocystei-
nemii (zplisobenou mutaci methylentetra-
hydrofolat reduktdazy MTHFR 677T), mutaci
protrombinu (G20210A) a deficit antitrom-
binu, vrozeny deficit proteinu C, vrozeny
deficit proteinu S a deficit antitrombinu.
K ziskanym trombofiliim patti antifosfolipi-
dovy syndrom a ziskana APC rezistence.

Neni jednotny ndzor na souvislost mezi
trombofilnimi stavy a rozvojem OHSS. V roce
2002 publikoval Dulitzki studii 20 pacien-
tek s tézkou formou OHSS, u kterych pro-
kazal signifikantné zvySenou prevalenci
trombofilii [3]. Fabregues ve své studii pu-
blikované v roce 2004 na stejné velkém
souboru pacientek s tézkou formou OHSS
zvySeny vyskyt vrozenych nebo ziskanych
trombofilii neprokazal [4].

Cilem préce bylo zjistit prevalenci vroze-
nych trombofilif - mutace faktoru V Leiden,
mutace protrombinu G20210A, mutace
MTHFR C677T, deficit proteinu C, deficit
proteinu S a deficit antitrombinu u pacien-
tek s tézkou formou OHSS.

Studie se provadéla na Gynekologicko-
-porodnické klinice LF UP a FN Olomouc
od ledna 2003 do podzimu 2006. Bylo vyset-
feno 80 pacientek s tézkou formou OHSS.

Material a metodika
Sledovana skupina A

Do studie bylo zahrnuto 50 sterilnich Zen
(Zeny ve vékovém rozmezi 22-40 let, pru-
mérny vék 32,0, medidn 33 let), u kterych
byla stimulace v programu IVF kompliko-
vana rozvojem tézké formy OHSS. VSechny
pacientky byly stimulovany dlouhym proto-
kolem s agonisty GnRH. Pro zatazeni do
studie bylo nutné splnéni diagnostickych
kritérif téZké formy ovaridlniho hyperstimu-
la¢niho syndromu podle Navota [2]. Mezi
hlavni klinické ptiznaky slouzici k zahrnuti
do studovaného souboru pattila dusnost
spojend s bolestmi bficha, zpisobena ma-
sivnim ascitem. Pfi ultrazvukovém vySette-
ni ukédzal ndlez zvétSend ovaria nad 10 cm
a vétsi mnozstvi ascitické tekutiny v dutiné
btisni, coz vyzadovalo punkci. Laboratorni
nalez pak prokazal vysokou leukocytézu
(vice neZ 20 000 leukocytl na mm®), zndmky
hemokoncentrace (hematokrit nad 40 %),
poruchy jaternich nebo ledvinnych funkci.
Po stanoveni diagnézy tézké formy OHSS

byla pacientkdm odebrana krev na vysSet-
feni sledovanych parametri krevni srazli-
vostmi a stanoveni markerll vrozenych
trombofilii.

Kontrolni skupiny
Skupina B - kontrolni skupinu B tvorilo 93 ste-
rilnich pacientek (Zeny ve veékovém rozmezi
22-38 let, primérny vék 31,1, median 31 let)
7 programu asistované reprodukce léce-
nych metodou IVF, jejichz stimulace nebyla
komplikovana rozvojem OHSS. Soubory se
nelisily ve zptsobu a délce stimulace, ne-
byl rozdil ani v typu stimula¢niho protokolu
(dlouhy s GnRH analogy). U vSech pacien-
tek kontrolni skupiny byla v den punkce
ovarialnich folikul odebréna krev na vySet-
feni koagula¢nich parametrli a stanoveni
markertl vrozenych trombofilnich stavt.
Skupina C - kontrolni skupinu C tvofil
soubor 196 zdravych Zen s nekomplikova-
nym téhotenstvim, které porodily na Gyne-
kologicko-porodnické klinice LF UP a FN
Olomouc v letech 2000-2004. Pacientky lé-
¢ené pro sterilitu nebyly do souboru zahr-
nuty. Vékové rozmezi se opét nelisilo od
sledovaného souboru (Zeny ve vékovém
rozmezi 21-35 let, primérny vek 28,8, me-
didn 29 let). Krev na molekuldrné genetic-
ké vysetfeni byla odebréna ve 3. trimestru
gravidity nebo po porodu.

Laboratorni vysetteni

Byl proveden rozbor venézni krve odebra-
né z kubitalni zily do odbérové zkumavky
s 3,2% citratu sodného.

Hodnota antitrombin byla stanovena chro-
mogenni metodou, kterd je zaloZena na re-
akci aktivovaného faktoru Xa s antitrombi-
nem. Hladina nadbyte¢ného faktoru Xa po
pfid&ni chromogenniho substratu S-2765 je
nepfimo umérnd hladiné antitrombinu (In-
strumentation Laboratory, Italie). Hodnota
proteinu S bylo stanovena testem Test Free
Protein S (Instrumentation Laboratory, Ita-
lie). Ptitomnost volného proteinu S se sta-
novuje méfenim turbidity vznikajici agluti-
naci dvou latexovych reagencii. Ci$téna
vazana forma proteinu S absorbovana na
1. latexové reagencii reaguje s vysokou afi-
nitou s volnym proteinem S obsaZenym ve
vzorcich pacientd v pfitomnosti Ca™ iontd.
Volny protein S absorbovany na latex s ko-

faktorovou aktivitou vazebného proteinu
spousti aglutinaéni reakci s 2. latexovou rea-
gencii, kterd obsahuje monoklondlni proti-
latku citlivou na lidsky protein S. Stupen
aglutinace je pak pfimo Uumérny koncen-
traci volného proteinu S ve vzorku. Stano-
veni proteinu C bylo provedeno opét chro-
mogenni metodou po pfidani substratu
S-2366. Stanoveni protrombinu bylo prove-
deno na zdkladé modifikovaného protrom-
binového ¢asu. Korekce koagula¢niho ¢asu
deficitni plazmy je pfimo imérna koncen-
traci v plazmé pacienta, jez je odectena
z kalibraéni kiivky.

Rezistence APC byla stanovena za vy-
uziti modifikované metody s faktor V defi-
citni plazmou a ptimou aktivaci faktoru X
(APC rezistence kit, Technoclone, Viden).

Molekularné genetické vysetieni
Pro komplexni stanoveni mutace faktoru V
1691 G-A (F V Leiden), mutace protrombinu
G20210A a termolabilni varianty MTHFR 677
C-T (MTHEFR 677) bylo pouzito multiplicitni
alelicky specifické polymerazové fetézco-
ve reakce (MS PCR). Pro stanoveni jednot-
livych specifickych alel byla pouZita elek-
troforéza na vysocerozliSovacich gelech.
Statistické vyhodnoceni bylo provede-
no programem Statistica. Pro analyzu kon-
tinualnich proménnych byl pouZit Stu-
dentliv ttest a pro analyzu kategoridlnich
proménnych pak ¥’ test. Za statisticky vy-
znamné byly povazovany hodnoty p < 0,01.

Vysledky
Ve sledovaném souboru A (n = 50) pacien-
tek s tézkou formou OHSS molekuldrné ge-
netické vySetfeni odhalilo 7 pacientek
s mutaci F V Leiden (heterozygot) a 17 pa-
cientek s mutaci MTHFR 677 (heterozy-
got). U 3 pacientek byla zjisténa jak muta-
ce F V (heterozygot), tak mutace MTHFR
677 (heterozygot). Nezjistili jsme zadnou
mutaci protrombinu. U 1 pacientky byl pro-
kézan deficit proteinu S. U Zadné jsme ne-
prokdzali deficit proteinu C a deficit
antitrombinu.

V kontrolni skupiné B (n = 93) byla
u 11 pacientek zji§téna mutace F V Leiden
(heterozygot) a u 36 mutaci MTHFR 677
(heterozygot) a u jedné pacientky mutace
MTHFR 677 (homozygot). U vSech byly
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Tab. 1. Srovnani prevalence trombofilii u pacientek s OHSS a u pacientek lécenych metodou IVF.

sledovany soubor A kontrolni soubor B P odds ratio
(n = 50) (n=93)
mutace F V Leiden 1 11 011 1,21 (0,39-3,7)
mutace MTHFR 677 (heterozygot) 17 36 0,58 0,82 (0,37-1,78)
mutace MTHFR 677 (homozygot) 0 1 0,66 1,84 (0,0-69,1)

Tab. 2. Srovnani prevalence trombofilii u pacientek s OHSS a u zdravych nesterilnich zen.

sledovany soubor A kontrolni soubor C P odds ratio
(n = 50) (n = 196)
mutace F V Leiden 7 10 0,03 3,03 (0,97-9,28)
mutace MTHFR 677 (heterozygot) 17 86 0,21 0,66 (0,33-1,32)
mutace MTHFR 677 (homozygot) 0 1 0,56 0,54 (0,02-4,53)

Tab. 3. Srovnani prevalence trombofilii u sterilnich pacientek bez OHSS a u zdravych nesterilnich Zen.

sledovany soubor B kontrolni soubor C P odds ratio
(n=93) (n = 196)
mutace F V Leiden 11 10 0,03 2,50 (0,94-6,65)
mutace MTHFR 677 (heterozygot) 36 86 0,41 0,81 (0,47-1,38)
mutace MTHFR 677 (homozygot) 1 7 0,23 0,29 (0,01-2,42)

zjistény fyziologické hodnoty antitrombinu
a proteinu C, u 1 pacientky byl diagnosti-
kovan deficit proteinu S. Negjistili jsme
zadnou mutaci protrombinu.

U 10 pacientek z kontrolni skupiny C
(196 zdravych téhotnych pacientek) proka-
zalo molekuldrné genetické vysetfeni mu-
taci F V (heterozygot), u 84 mutaci MTHFR
677 (heterozygot) a u 7 mutaci MTHFR 677
(homozygot). U 2 pacientek byla prokazana
mutace protrombinu G20210A (heterozygot).

Statistické vyhodnoceni
Hladiny antitrombinu a proteinu C byly
u vSech pacientek ve sledovaném souboru
(A)1iv kontrolnim souboru (B) fyziologické,
proto nebylo statistické vyhodnoceni pro-
vedeno. U 1 pacientky ze sledovaného sou-
boru (A) a u 1 z kontrolni skupiny (B) byl za-
znamenan deficit proteinu S, rovnéZz bez
statistického vyhodnoceni.

Statistické vysledky prevalence APC
rezistence, mutace F V Leiden a mutace
MTHFR 677 (tab. 1, 2, 3).

Diskuse
Trombézy a tromboembolickd nemoc patii

vV programu asistované reprodukce. Nej-
¢astéji k nim dochdzi v rdmci rozvoje tézké
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formy ovaridlniho hyperstimula¢niho synd-
romu (OHSS). Neni objasnéno, jakym zpi-
sobem tézka forma OHSS zvySuje riziko
tromboz. Pii podobném vazném klinickém
stavu se trombdzy vyskytuji pouze u malé
¢asti postizenych pacientek. Zvyseni he-
matokritu pfi rozvoji OHSS mize urcitym
zpusobem pfispivat ke zvy$eni rizika vzniku
trombozy, ale neni to pti¢ina jedina [4]. V t&-
hotenstvi a u uZivatelek orédlnich kontra-
ceptiv byla prokdzéna protromboticka role
vysokych hladin estrogend [5]. Biron ve
své praci zabyvajici se korelaci mezi vys-
kou hladiny estrogent a zménami v koagu-
la¢nich parametrech pozorovanych v pri-
béhu ovaridlni hypestimula¢ntho syndromu
tuto souvislost nepotvrdil [6].

Kodama uvadi u pacientek s tézkou for-
mou OHSS statisticky vyznamny ndrist hla-
diny fibrinogenu. Uvadi rovné?z i statisticky
vyznamny pokles antitrombinu a pokles
hladiny alfa 2 antiplazminu. V jeho souboru
pacientek byly prokdzany i vysoké hladiny
D-dimer®i a komplext trombin - antitrom-
bin, které odrazeji aktivaci koagulaéni kas-
kady [7]. Naproti tomu Delvigne na svém
souboru 25 pacientek s tézkou formou
OHSS zmeény v koagula¢nich parametrech
s vyjimkou rdstu hladiny fibrinogenu ne-
prokazal [8].

Trombofilni stavy jsou skupinou vroze-
nych nebo ziskanych poruch krevni koagu-
lace, které rovnéz zvySuji riziko vzniku
trombozy. Je pro né charakteristicky vy-
skyt Zilnich tromboz pied 45. rokem Zivota,
vyskyt tromboz v netypickych lokalizacich,
jejich opakovani a jejich vyskyt pres uzivani
antikoagula¢ni léc¢by. Prevalence gene-
ticky podminéné APC rezistence (mutace
F V Leiden - heterozygot) je rozdilné v jed-
notlivych evropskych zemich a pohybuje
se od 2 % v jiznich zemich oproti 10 % v ze-
mich severskych. Tato mutace zvysuje ri-
ziko vzniku Ziln{ trombdézy 8krat, zatimco ri-
ziko arteridlnich trombdz zvySeno neni.
Prevalence mutace MTHFR 677 (heterozy-
got) je v evropské populaci udédvéna mezi
30-40 % a prevalence mutace protrombinu
G20210A mezi 2-2,8 % [9]. Mezi obyvateli
Afriky a Asie je ndlez téchto mutaci velmi
tidky [4]. U pacientek s témito zmeénami
byl prokéazan statisticky vyznamneé zvySeny
vyskyt Zilnich trombdz a tromboembolické
nemoci v téhotenstvi [4]. Trombofilie jsou
u téhotnych Zen rovnéz davany do souvis-
losti s opakovanymi t€hotenskymi ztratami,
preeklampsii, ristovou retardaci plodu
a abrupci placenty [4,10-12]. ZvySena pre-
valence trombofilnich stavil je zmifiovana
i v souvislosti s opakovanymi neuspéchy
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1é¢by sterility metodou IVF. Azem publiko-
val studii 45 Zen se 4 a vice neuspesSnymi
cykly, u nichZ byla incidence trombofilii
26,7 %, zatimco v kontrolni skupiné zdra-
vych Zen (n = 44), u dosahovala incidence
trombofilii pouhych 9,1 % [13].

Nase vysledky ukazuji na statisticky sig-
nifikantni zvySeni prevalence uréitych trom-
bofilnich stavii (APC rezistence) u sterilnich
pacientek. Nosi¢stvi mutace faktoru V Lei-
den (heterozygot) vsak podle nasich vy-
sledki neznamena pro pacientku vyssi riziko
rozvoje tézké formy OHSS. Nepotvrdili
jsme vysledky prace publikované Dulitzkim,
ktery v souboru 20 pacientek s tézkou for-
mou OHSS prokézal nékterou z trombofili
u 17 z nich [3]. Vétsinu nalezl v jeho souboru
vSak tvotily deficity proteinu S a antitrom-
binu. Tyto patologie jsme v naSem souboru
zaznamenali jen zcela ojedinéle. Na rozdil
od nas nasel Dulitzki mutaci faktoru V Lei-
den (heterozygot) pouze u 1 pacientky. Fa-
bregues v rdmci svého souboru 20 pacien-
tek s diagnoézou tézké formy OHSS u zadné
pacientky trombofilii neprokazal, rovnéz
v kontrolnim souboru 40 pacientek 1éce-
nych metodou IVF byl zdchyt trombofilii
minimdlni (lkrdt mutace protrombinu
G20210A). Na podkladé svych vysledki
nedoporucuje Fébregues screeningova
vySetfeni sterilnich pacientek k vylou¢eni
trombofilnich mutaci [4].

U pacientek naseho souboru nebyl pro-
kazan pokles antitrombinu, proteinu C a pro-
torim koagulace. Béhem intenzivni 1écby
nasich pacientek ze sledovaného souboru
(A) na oddéleni JIP nebyl zaznamenan vy-
skyt Zilni nebo arteridlni trombozy.

V dtsledku nizké prevalence trombéz
se nejevi rutinni vySetfovani trombofilii
u sterilnich pacientek jako opodstatnéné.
Pti rozvoji tézké formy OHSS mlZe vrozena
trombofilie pfispét ke zvySeni rizika rozvoje
trombotickych komplikaci, ale vzhledem
k jejich velmi nizké incidenci neni ani v pti-
padech tézké formy OHSS vySetieni indi-
kovéno. Riziko rozvoje klinické trombdzy
vyrazne zvySuje kombinace trombofilnich
stavll nebo ptipojeni dalsiho rizikového fak-

toru, proto je u téchto pacientek plné indi-
kovéna 1é¢ba nizkomolekuldrnimi hepariny.
U pacientek s téZkou formou OHSS, které
otéhotn{ a maji trombofilni mutaci, je dopo-
ru¢ena aplikace LMWH po celou dobu
téhotenstvi [14].

Otédzkou zlstdva, zda zvysend preva-
lence trombofilnich mutaci u sterilnich pa-
cientek muZe byt pri¢inou jejich snizené
plodnosti. Martinelli ve své studii porovna-
val prevalence trombofilnich markert u ste-
rilnich pacientek s nedspésnym cyklem
IVF (n = 234) a u pacientek kontrolniho
soubory, tj. u pacientek, které otéhotnély
spontanné (n = 234). Prevalence mutace
faktoru V Leiden byla 5% ve srovnéni s 2%
pro mutaci protrombinu G20210A, 3% pak
ve srovndni s 6% a souvislost mezi nets-
pésnym IVF a zvySenym poctem trombofil-
nich stavll nebyla prokézdna [15]. Vaquero
hodnotil prevalenci trombofilii u 51 steril-
nich pacientek s alesponl 1 neuspésnym
cyklem IVF, coz porovnaval s 20 zdravymi
Zenami, a zadné zvysSeni nezaznamenal
[16]. Jednoznacné ovlivnéni plodnosti nosi-
¢ek trombofilnich stavl tedy prokazéno
nebylo.

Zavey

Na souboru 50 sterilnich pacientek se sti-
mulaci v programu IVF, ktera byla kompli-
kovéna rozvojem tézkeé formy OHSS, jsme
neprokazali vyssi prevalenci mutace fak-
toru V Leiden neZ u sterilnich pacientek
bez OHSS v kontrolni skupiné. Nosi¢stvi
této mutace neznamena zvysené riziko roz-
voje OHSS pfti stimulaci v programu IVF.
Pti porovnani soubort sterilnich pacientek
se zdravou populaci jsme prokézali vy$si
prevalenci mutace faktoru V Leiden, kterd
naznacuje moznou souvislost mezi sterili-
tou a ur¢itym typem trombofilie.

Literatura

1. Brinsden PR, Wada I, Tan SL et al. Diagnosis,
prevention and management of ovarian hypersti-
mulation syndrome. Brit ] Obstet Gynecol 1995;
102: 767-7172.

2. Navot D, Bergh P, Leufer N. Ovarian hyperstimu-
lation syndrome in novel reproductive technolo-
gies: prevention and treatment. Fertil Steril 1992;
58: 249-261.

3. Dulitzki M, Cohen SB, Inbal A et al. Increased
prevalence of thrombophilia among women with
severe ovarian hyperstimulation syndrome. Fertil
Steril 2002; T7: 463-461.

4. Fabregues F, Tassies D, Reverte JC et al. Preva-
lence of thrombophilia in women with severe ova-
rian hyperstimulation syndrome and cost-effecti-
veness of screening. Fertil Steril 2004; 81: 989-995.
5. Paseka ], Unzeitig V, Cibula D et al. Mutace fak-
toru V Leiden u uZivatelek hormondlni antikon-
cepce. Ces Gynek 2000; 65: 156-159.

6. Biron CH, Galtier-Dereure F, Robesandratena
H et al. Hemostasis parameters during ovarian sti-
mulation for in vitro fertilisation: results of a pros-
pective study. Fertil Steril 1997; 67: 104-109.

7. Kodama H, Fukada J, Karube H et al. Characteristics
of blood hemostatic markers in a patient with ovarian
hyperstimulation syndrome who actually developed
thromboembolism. Fertil Steril 1995; 64; 1207-1209.

8. Delvigne A, Kostyla K, De Leener A et al. Meta-
bolic characteristics of women who developed
ovarian hyperstimulation syndrome. Hum Repr
2002; 17: 1994-1996.

9. Tsanadis G, Vartholomatos G, Korkontzelos I et
al. Polycystic ovarian syndrome and thrombophilia.
Hum Repr 2002; 17: 314-319.

10. Alfirevic Z, Mousa HA, Martlew V et al. Postna-
tal screening for thrombophilia in women with se-
vere pregnancy complications. Obstet Gynecol
2001; 97: 753-159.

11. Alfirevic Z, Roberts D, Martlew V et al. How strong
is the association between maternal thrombophilia
and reverse pregnancy outcome? A systematic re-
view. Eur ] Obst Gynecol Reprod Biol 2002; 101: 6-14.
12. Lindquist P, Déhlback B, Marsal K. Thrombotic
risk during pregnancy: A population study. Obstet
Gynecol 1999; 94: 595-599.

13. Azem F, Many A, Ben Ami I et al. Increased ra-
tes of thrombophilia in women with repeatde IVF
failures. Hum Reprod 2004; 19: 368-310.

14. Méara M, Koryntova D, Re#abek K et al. Throm-
boembolic complications in patients undergoing
in vitro fertilization: Retrospective clinical study.
Ces Gynek 2004; 69: 312-316.

15. Martinelli I, Taioli E, Ragni G et al. Embryo im-
plantation after assisted reproduction procedures
and maternal thrombophilia. Haematologica 2003;
88: 789-793.

16. Vaquero E, Lazzarin N, Caserta D et al
Diagnostic evalution of women experiencing re-
peated in vitro fertilisation failure. Eur ] Gynecol
Reprod Biol 2005; 10: 1253-1255.

MUDr. Stépan Machaé, Ph.D.!
MUDzr. Martin Prochazka, Ph.D.’
MUDr. Marek Lubusky, Ph.D.?
'Reprofit International, Brno
“Porodnicko-gynekologickd klinika
LF UP a FN Olomouc

Prakt Gyn 2007; 11(3)




