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1 Uvod

Snaha o pochopeni principtl rozmnoZovani je stejné stara jako medicina samotna. Z no-
vodobéjsi historie Ize zminit objevy de Graafa (dominantni folikul) a van Leeuwenhoeka
(spermatozoa) v 17. stoleti. O asistované reprodukci v pravém slova smyslu Ize hovofit od
30. let dvacatého stoleti. Prace Gregory Pincuse, ktery se zabyval oplozovanim krali¢ich oo-
cytl in vitro a zkoumanim in vitro maturace oocyt(, se pozdéji vénovala i oocytdm lidskym.
Dalsi rozvoj v oblasti reprodukéni mediciny nastal v 60. letech, kdy byla objevena kapaci-
tace spermii — Austin a Chang (Edwards, 2004), a vyvrcholil koncem 70. let narozenim Luisy
Brownové spolecnym usilim Edwardse a Steptoea. Objev preparatu clomifen citrat (1956)
umoznil tehdejsim specialistm prvni U¢innou a snadno dosaZitelnou ovaridlni stimulaci.
Jakakoliv odpovéd na stimulaci vajecnikd byla tehdy vitand, nadmérna stimulace prakticky
nezndma a vzacna (Lépez, 2004; Kousta, 1997). Od 80. let dvacatého stoleti farmaceuticky
pramysl nabidl moznost stimulovat preparaty s obsahem folikulostimulacniho a luteinizac-
niho hormonu (Garcia, 1983). Objevila se velka variabilita v poétech rostoucich folikul(
a v poctech ziskanych oocytl u jednotlivych pacientek po stimulacich. Klinicti |ékafi zacali
mit potfebu odhadnout davku aplikovaného léku tak, aby pocet ziskanych oocytd byl opti-
malni. Je zcela evidentni, Ze Uspésnost jednotlivého stimulovaného cyklu roste s rostoucim
poctem ziskanych oocytu (Ji, 2013), protoze je vyssi Sance na ziskani kvalitniho embrya. Na
druhou stranu pfi vysokém poctu oocytll hrozi rozvoj ovarialniho hyperstimula¢niho syn-
dromu (OHSS). Déle se vyprofilovala urcita skupina pacientek, které nereagovaly na stimu-
laci viibec nebo velmi malo — tzv. low responders. Pokud bychom dokdzali spolehlivé pred-
povédét, do které skupiny bude ktera pacientka patfit, mohli bychom eliminovat zbyte¢né
vynaloZené naklady na |é¢bu, ktera nebude mit predpokladany efekt nebo naopak elimino-
vat riziko zdravotnich komplikaci pfi prestimulovani.

V souvislosti se spolecenskym vyvojem ve 21. stoleti, kdy je témér ve vSech vyspélych
zemich svéta materstvi odkladano do vyssich vékovych kategorii (Porodnost a plodnost,
Cesky statisticky Ufad, 2016), jsou lékafi svymi pacientkami stavéni pred otazku, jak dlouho

jesté budou jejich vajecniky funkéni a jak dlouho jesté mohou odkladat materstvi, aniz by
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prekrocily svoji individudlni hranici, kdy uz otéhotnét nebude mozné. Jde o stanoveni tzv.
ovaridlni rezervy.

Ukdzalo se, Ze fizeni davky stimula¢niho preparatu podle hmotnosti pacientek, tak
jako je tomu u jinych léciv, selhava. Zavislost reaktivity vajecnik( na véku je sice dobrym
voditkem, ale stale nedostate¢nym pro presnéjsi stanoveni davky. Reaktivita vajecnik( i ve
stejné vékové a hmotnostni kategorii stale vykazuje pfilis velky rozptyl. Proto se vyzkum
zaméfril na nalezeni vhodnych parametr(, které by pomohly vice zpfesnit predpokladany
odhad poctu ziskanych oocytll. Téchto parametr( se nabizi celd rfada, nejcastéji jsou zmi-
novany sérové hladiny hypofyzarniho folikulostimulaéniho hormonu (FSH), dale sérové hla-
diny ovariem produkovanych substanci Inhibinu, anti-Mullerian hormonu (AMH) a ultra-
zvukem méreného parametru antral follicle count (AFC).

Autor se v dizertacéni praci vénuje pravé parametrdm AMH a AFC ve snaze urcit jejich
misto ve stanoveni odpovédi na ovarialni stimulaci rekombinantnim folikulostimulaénim

hormonem (rec. FSH) a ovarialni rezervy.
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2 Soucasny stav problematiky

2.1 Soucasné poznatky o vyvoji ovarialnich folikulG

V lidském vajecniku zacina formovani folikulG kolem 4. mésice nitrodélozniho vyvoje,
nékteré folikuly zacinaji uz v této dobé rlist, nicméné vétsina z nich zlstane v ,,zadsobé“ tzv.
resting folicules. Zasoba folikulll je tvofena témito stadii: primordialni folikul, intermediarni
folikul a maly primarni folikul, pficemz maximum folikull ze skupiny resting folicules je ve
stadiu primordialniho folikulu. Primordidlni folikul se skladd pouze ze samotné vajecné
buriky a jedné vrstvy plochych granulézovych bunék. Vyvoj ze stadia primordialniho folikulu
do malého primdrniho folikulu je velmi dlouhy — odhaduje se kolem 120 dni, pficemz vyvoj
folikulu vyrazné zrychluje, kdyz velikost jddra oocytu dosahne 19 um a pocet granulozovych
bunék cca 15. Jiz velmi ¢asné se objevuje zona pellucida (primarni folikul, rostouci folikul).
K tomuto vyvoji mize dochdzet v jakémkoliv véku Zeny, i v pribéhu détstvi, v puberté se
pocet folikul(, které vstupuji do vyvoje, vyznamné zvySuje. Nemala ¢ast primordialnich fo-
likulGl se neza¢ne vyvijet do vyssich stadii, ale podléha atrézii. V dalSich vyvojovych stadiich
roste pocet granulézovych bunék a vytvareji dvé vrstvy — theca interna a theca externa.
Buniky theca externa se nijak nediferencuji a bunky theca interna se diferencuji v poly-
edrické burky epiteloidniho vzhledu (sekundarni folikul, preantrdini folikul). Do této faze
se folikul dostdva bez cévniho zasobeni, pozdéji u folikulli sekundarnich je kazdy folikul jiz
zasoben jednou az dvéma arteriolami, ¢imzZ se dostava folikul do pfimého pUlsobeni sub-
stanci obsazenych v krevni plasmé. Postupné se zacinaji objevovat malé dutinky, jejichz
spojenim vznikne jednotné antrum foliculi (antralni stadia folikul). Buriky, které obklopuji
oocyt, se stanou burikami kumularnimi.

Antralni folikuly velikosti 2 — 5 mm jsou folikuly, které podléhaji selekci v lutealni fazi,
a z nich pak v ¢asné folikularni fazi v nasledujicim cyklu dojde k vytvoreni folikulu predomi-
nantniho a findlné dominantniho, ktery ovuluje. Vyvoj folikularnich stadii je schematicky

zobrazen na obrazku (Gougeon, 1996).
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Obrazek 1: Vyvoj folikulu ze stadia primordidlniho folikulu do stadia dominantniho folikulu
(Gougeon, 1996)

2.2 Ovarian aging

PFi formovani vajecniku ve 20. tydnu nitrodélozniho vyvoje vycestuje do ovarialniho
kortexu cca 10 milionli zarodecnych bunék — oocyt(. Jejich pocet pfi narozeni se odhaduje
na 1 — 2 miliony a v obdobi menarché je jejich pocet cca 300 000 — 500 000. Dozravanim
a ovulaci se spotrebuje kolem 400 oocytll a zbytek podléha tzv. atrézii — prirozenému za-
niku. Odhaduje se, Ze béhem kazdého ovulacniho cyklu takto zanikne kolem 1000 oocyt(,
pficemZ po 35. roce Zivota pocet oocytll podléhajicich atrézii béhem jednoho cyklu rapidné
roste. V obdobi menopauzy se pocet resting folicle odhaduje na 100 — 1000 (Chang, 1998;
Gougeon, 1996). Ovaridlni rezerva se s vékem snizuje, ptiéemz k vyraznému urychleni star-
nuti vajecnik(l dochdzi po 35. roce Zivota Zeny. Bez ohledu na rasu maji kfivky pfirozeného
poklesu plodnosti v zavislosti na véku na vSech mistech svéta stejny pribéh. Procesy star-

nuti vajecnikl jsou spojovany jednak se stupnujicim se poctem zlomG v DNA oocytu, coz
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vede ke strmému rlstu genetickych anomalii u Zen na 35 let. Dalsim faktorem starnuti va-
je€nikl jsou degenerativni zmény probihajici v cytoplasmé oocytl — degenerace mitochon-
dridlniho aparatu, déliciho vreténka a dalSich cytoplasmatickych struktur (Broekmans,
2009).

V souvislosti s tim, Ze Zeny v ekonomicky vyspélych zemich vstupuji do materstvi stéle
v pozdé&jsim véku (Cesky statisticky Gfad, 2016), ovarialni faktor neplodnosti se stal v téchto
zemich dominujicim faktorem a vytlac¢i do pozadi pGvodni faktory, zejména faktor tubarni
(Rezabek, 2014), vyvstava stale vétdi potfeba méfeni ovaridlni rezervy kv(li odhadu dalsi
Zivotnosti vajecnik(. Zavislost poklesu poctu a kvality oocytl na véku je sice evidentni,
presto existuji v kazdé vékové kategorii vyrazné interindividudlni rozdily. Samotny vék je
nedostate¢nym prediktorem nejen, co se tykd aktualnich $anci na graviditu, ale i pro pred-
povéd reakce vajecniku na stimulaci v ramci IVF [éCby. Nejpalcivéjsi je tento problém ve
vékové kategorii 35 — 40 let, ve které je fada Zen, které s otéhotnénim problém nemaiji, ale
také nemalé procento Zen, kterym uZ ovarialni ¢innost rychle vyhasina a otéhotnéni se

stdva madlo pravdépodobnym.

2.3 Poor ovarian response

Poor ovarian response (POR) byl poprvé popsan Garciou v roce 1983 (Garcia, 1983), a
to hned v prvni praci, ktera se zabyvala stimulaci pomoci FSH. V této publikaci byly zeny
slabé reagujici na stimulaci nazvany low responders — detekce ristu folikull byla provadéna
pomoci méreni hladin estradiolu. Jednd se o slabou reakci vaje¢nik(l na stimulaci, pficemz
ani zvySeni stimulaéni davky na maximum 300 — 450 |IU (Rombauts, 2007) nevede k zisku
vétsiho poctu oocytl. Definice POR nebyla dlouho jednotnd, aZz v roce 2011 pracovni sku-
pina ESHRE pro poor ovarian response definovala kritéria pro stanoveni této diagnozy. Vse-
obecny konsensus stanovuje tato tfi kritéria (pro stanoveni diagndzy je tfeba naplnit ale-

spon dvé z nich), tzv. Boloriska kritéria pro POR (Ferraretti, 2011):

1. Pokrocily maternalni vék (240 let)

2. Predchozi POR (<3 oocyty ziskané pfi pouziti obvyklého stimulacniho protokolu)
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3. Znamky abnormalni ovaridlni rezervy (napf. AFC 5-7 antralnich folikuld,

AMH <£1.1 ng/ml)

Pokud dojde k POR dvakrat po sobé i pfi pouziti maximalni stimulaéni davky, je pacient de-
finovan jako poor (low) responder, aniz by splfioval kritérium pokrocilého materndlniho
véku. Pripady, kdy je pacientce vice nez 40 let a md znamky abnormalni ovarialni rezervy,
pricemz jeSté neprobéhla stimulace, takZze POR nelze jednoznacné potvrdit, |ze tento stav

oznacit jako ocekdvany POR.

2.4 Ovarialni hyperstimula¢ni syndrom

Ovarialni hyperstimulacni syndrom (OHSS) je iatrogenni komplikace ovarialni stimu-
lace, kterd souvisi obvykle s excesivni reakci vajecnikd, nicméné mize u senzitivnich jedincl
vzniknout i pfi obvyklém poctu oocytU. Riziko OHSS vSak vyrazné roste s poc¢tem ziskanych
oocytl a je vysoké pri poctu ziskanych oocytd = 20. Proto je hranice 20 oocytll brana ve
vétsiné studii jako hranice pro pfiliSnou reakci vaje¢nikd na stimulaci. Pro OHSS je typicka
abdominalni bolest a distenze. V pokrocilejSich stadiich je ovaridlni hyperstimulaéni syn-
drom doprovazen tvorbou ascitu (dochazi ke zvySeni permeability kapilarniho fecisté na
bility i na ostatnich seroznich povrsich v téle — hydrothorax, hydroperikard. Je doprovazen
hemokoncentraci, kterd muze vést az ke vzniku trombdzy a embolie.

Rozvoj OHSS souvisi s extrémnimi hladinami hormond a zdsadnim spoustécim fakto-
rem je hCG (pouzivané k indukci ovulace). Rozviji se obvykle 2 — 3 dny po ovulaci (punkci).
Pokud dojde k implantaci, hCG produkované trofoblastem priibéh syndromu obvykle jesté
zhorsi, tzv. pozdni forma OHSS (ReZabek, 2002). Incidence stfedni formy OHSS se ptedpo-
klada mezi 3 — 6 %, tézka forma OHSS se muze objevit v 0,1 — 3 % pripadd (Kumar, 2011).

Klasifikace OHSS byla dlouho nejednotnd, prvni klasifikace vychazely pouze z hladin
hormon a ze subjektivnich steskd pacientky, s rozvojem ultrazvukové diagnostiky se obje-
vily klasifikace, které berou v ivahu také velikosti ovarii. Nyni je vSeobecné pfijimana Gola-

nova klasifikace z roku 1989 (Golan, 2009).
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Tab. 1: Klasifikace OHSS podle Golana (Golan, 2009)

Mirny OHSS

Grade 1 [Abdominalnidistenze a dyskomfort.

Grade 2  [Abdomindlni distenze a dyskomfort + nauzea, zvraceni/prijem, ovaria zvétSend dona5—12 cm.

Stfedni OHSS

Grade 3 [Je spojen s vySe zminénymi klinickymi pfiznaky a ultrazvukové detekovatelnym ascitem.

Tézky OHSS

Grade 4  |Ascites je klinicky patrny.

PFridavaji se zmény v krevnim objemu, laboratorni znamky hemokoncentrace, abnormality
Grade 5 [hemokoagulace, znamky sniZené rendlni perfuze a funkce. Velikost ovarii nad 12 cm. MozZna
pritomnost hydrothoraxu a hydroperikardu.

2.4.1 Lécba a prevence OHSS

Lécba jiz rozvinutého OHSS je pouze symptomaticka, kauzalni terapie neni zndma. Spo-
¢iva v dopliiovani krevniho objemu, hrazeni ztrat albuminu, v opakovanych punkcich ascitu
a v prevenci trombembolie.

Vzhledem k absenci uc¢inné terapie OHSS je nutna jeho prevence, kterd spociva
zejména v optimalni stimulaci a vyhnuti se excesivni reakci ovarii — nutnost odhadnuti
spravné stimulaéni davky FSH. Novym pfistupem k prevenci OHSS je eliminace hCG pfi in-
dukci ovulace. Nejnovéji je s vyhodou k indukci ovulace pouzivdn agonista gonadoliberu,
ktery flair up efektem vyvold LH peak z hypofyzy. Této strategie je mozno pouzit pfi vyso-
kém poctu rostoucich folikull zjisténym pfi folikulometrii (je mozno ji vyuZit pouze v anta-
gonistickych typech protokol). Tento postup zcela eliminuje ovarialni hyperstimulaéni syn-
drom (Griesinger, 2006). BohuzZel timto postupem dochazi k ¢asné luteolyze vlivem hypo-
fyzarniho dtlumu a poklesu LH atim ke zhorseni implantaéniho potencidlu endometria.
Nové technologie kryoprezervace embryi (tzv. vitrifikace) umoziuji zachovat velmi dobrou
kvalitu embrya i po jeho rozmrazeni. Tzv. freeze all strategy (Roque, 2017) je pak reSenim
pro ptipady, kdy bylo zabrdnéno rozvoji OHSS podanim agonisty gonadoliberinu. Pfenos
embrya je provadén v nasledujicim cyklu formou kryoembryotransferu, kdy jsou jiz pod-

minky v endometriu optimalni.
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2.5 Dostupné parametry pro méfeni ovarialni rezervy

2.5.1 Folikulostimulaéni hormon (FSH)

Bazalni hladina hypofyzarniho FSH (Scott, 1989; Scott Jr., 1995), odbér 3. den cyklu,
byla prvnim biochemickym parametrem zavedenym do klinické praxe. Molekula FSH je gly-
koprotein, sloZzeny ze dvou podjednotek spojenych navzdjem nekovalentnimi vazbami a je
produkovdan basofilnimi burikami v prednim laloku hypofyzy. Podjednotka a je shodna i pro
LH, hCG a TSH a je funkéné nelcinnd. Je sloZzena z fetézce 92 aminokyselin, ktery je prosto-
rové formovan pomoci péti disulfidickych mustk( mezi 10 molekulami cysteinu. Funkéni B
podjednotka je pro kazdy z téchto hormon specificka. Podjednotka B u FSH je sloZena ze
111 aminokyselin, fetézec je opét prostorové formovan sesti disulfidickymi mustky. V pra-
béhu tvorby obou podjednotek dochazi k jejich glykosylaci v endoplasmatickém retikulu —
a podjednotka obsahuje dva N vazané oligosacharidy (volna podjednotka produkovana pla-
centou obsahuje i jeden O vazany oligosacharidovy zbytek), B podjednotka obsahuje také
dva N vazané oligosacharidové zbytky (Ulloa-Aguirre, 1998). Pfitomnost sacharidovych re-
tézcu je dalezitd pro funkéni vlastnosti molekuly a také pro jeji biologicky polocas, ktery je

v pfipadé FSH 3 hodiny.

FSH-

Obrazek 2: Molekula FSH navazana na receptor (Fan, 2005)
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Rizeni sekrece FSH podléha zejména hypothalamu, ktery vyluéuje v pulzech
gonadotropine-releasing hormon (GnRH) s aktiva¢nim ucinkem na syntézu FSH. Vajec¢niky
produkovany inhibin a folistatin maji na sekreci FSH tlumivy efekt, aktivin syntézu FSH pod-
poruje.

Funkce FSH je dvoji — za prvé se podili na recruitmentu a selekci folikulG a ndsledném
rastu dominantniho folikulu, za druhé je zodpovédny za steroidni syntézu ve folikulu — kon-
krétné pod vlivem FSH dochazi k syntéze estradiolu v granulézovych burkach folikulu

(Henzl, 2002).

w |

’ /\/ ]
. FSH

Obrazek 3: Pribéh FSH v menstruacnim cyklu, (Cibula 2002).

Krivka FSH je doplnéna kfivkou LH se zietelnym predovulacnim peakem.

Méreni FSH vyzZaduje standardni podminky tfetiho dne cyklu, mimo tento den je fyzi-
ologické kolisani hladin FSH dosti strmé a individualni. PGvodni studie prokazovaly dobrou
prognozu na IVF cyklus u Zen, které mély basalni hladinu FSH zvy$enou nad 15 mlU/ml, na-
opak velmi Spatnou u Zen, které mély hladiny FSH vy$si nez 25 miU/ml a pomér FSH:LH 3:1
(Scott, 1989). Ukazalo se vsak, Ze tato hodnota po 15 mlU/ml je splnéna u drtivé vétsiny
pacientek ve fertilnim véku a praktické dopady tohoto testu jsou velmi omezené. Dokonce
i u pacientek nad 40 let jsou tyto parametry obvykle v normé a k jejich posunu mimo nor-

mal dochazi az u zcela selhdvajicich vajecnikll. Hodi se tak spiSe ke sledovani hormonalni
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aktivity vajecnik(, pfipadné k potvrzeni menopauzy, nikoliv ke stanoveni ovarialni rezervy

(Broekmans, 2006).

2.5.2 Inhibin

Dalsim nadéjnym parametrem byl ovaridlni inhibin (Balasch, 1996; Seifer, 1997).
Jedna se taktéz o glykoproteinovy dimer a a B podjednotky, spojeny disulfidickymi mustky,
ktery je produkovan granulozovymi burikami proliferujiciho folikulu a Zlutého téliska. Pod-
jednotka B ma dva subtypy A a B, podle toho, kterd podjednotka je ptitomna, je rozliSovan
inhibin A a inhibin B (Chada, 2003). Saifer 1997 dava do souvislosti bazalni hladinu inhibinu
B a nizkou odpoveéd vaje¢nikl na stimulaci a horsi progndzu pro graviditu v IVF cyklu, pokud
byla bazélni hladina inhibinu B < 45 pg/ml (Seifer, 1997). Podobné jako FSH se také ukazal

jako malo uzitecny pfi stanoveni ovarialni reaktivity a rezervy (Broekmans, 2006).

inhibin
1LY mil

L2 34 58 /8 9510101021383 1510 0708100202022 2324 2520 2028

Obrazek 4: Kfivka hladin Inhibinu v priibéhu menstruaéniho cyklu (Cibula, 2002)

Od prelomu tisicileti jsou velké nadéje vkladany do vysetreni biochemického parame-
tru anti — Millerian hormonu (AMH) (Lee, 1996) a ultrazvukového parametru antral follice
count (AFC) (Tomas, 1997). Na rozdil od vySe zminénych parametr(i byla u AMH a AFC pro-
kdzana mnohem lepsi korelace mezi jejich hodnotami a poétem ziskanych oocytd. Jsou
proto zarazovany do standardnich vySetfovacich schémat pred zahajenim IVF cyklu. Vzni-
kaji algoritmy zahrnujici vék, hmotnost pacientky, AMH a AFC, jejichz cilem je individuali-

zovat davku a pomoci klinikim eliminovat poddavkovani a prestimulovani.
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Rozsahla metaanalyza dostupnych parametr(i uréenych ke stanoveni ovaridlni rezervy
a k predikci reakce na stimulaci FSH vedena Broekmansem v roce 2006 (Broekmans, 2006)
ukdzala, Ze redlné uzitecné v klinické praxi jsou pouze parametry anti-Millerian hormon
a antral follicle count. Korelace mezi hodnotami téchto parametr(i a ovarialni odpovédi na
stimulaci byla opakované prokdzana v mnoha studiich a v sou€asnosti se maximum pozor-
nosti vyzkumnych tym( vénuje vytvareni algoritmU v kombinaci s vékem a hmotnosti paci-

entek k optimalizaci davky FSH ve stimulaci.

2.5.3 Anti-Mdllerian hormon (AMH)

Struktura AMH

Objev toho dimerického glykoproteinu ze skupiny rdstovych faktor( B (TGF B) pochazi
z roku 1947 (Jost, 1947), nejdrive byla jeho existence popsana u samcu kralika, pozdéji byla
objevena jeho fyziologicka funkce pfi diferenciaci muzského pohlavi i u ¢lovéka.

Jedna se o homodimer — sklada se ze dvou identickych glykoproteinovych podjedno-
tek spojenych disulfidickymi mastky (molekuldrni hmotnost 140 kDa). Kazda podjednotka
(70 kDa) se sklada z 25 aminokyselin tvoficich signalni peptid a ddle z fetézce 535 aminoky-

selin, ktery je glykosylovan na dvou mistech (Kim, 2014).

Human MI5 gene - chromosome 19p13

—— -

Transcrlptionl Translation

— I = — s5a 1405!33
omodimer:
' 1 535
o) 5 T % 1GF-pfamily
I S
S e Kex-like biosynthetic
ST J protease cloavage site
Glycoiy lation ----------------- Bicactive MIS protein
sites g ey e, >
l Q " Q ] 1 T ]
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Amino-terminus Carboxy-terminus
110kDa 25kDa

Obrazek 5: Syntéza a struktura AMH (Kim, 2014)
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AMH receptor (AMHR2)

Receptor pro AMH se skladd ze dvou ¢asti 1 a 2, pficemz ¢ast 2 je ligandoveé speci-
ficka pro AMH, ¢ast 1 slouzi pouze pro prenos signalu do bunky a je aktivovana ve fazi, kdy
je na ¢ast 2 navazana molekula AMH. Aktivovana c¢ast 1 poté nitrobunécné fosforyluje tzv.
Smad proteiny, které pak interaguji v bunééném jadre s transkripénimi faktory a regulac-
nimi geny. Podobou strukturu a princip pfenosu signdlu maji i ostatni receptory pro skupinu
rastovych faktor(i B. AMH a jeho receptor jsou specifické, ostatni receptory v TGF B skupiné
jsou nespecifické a vazou se na né rizné dalsi substance z této skupiny, napf. aktivin, TGF
B, BMP (Derynck, 2003). Pfitomnost tohoto receptoru byla prokdzana v nejvétsi mife v ova-
riich, ddle v nadledvinach, varlatech a v mnohem mensi mire ve slinivce a sleziné. Vyskyt

tohoto receptoru v ostatnich organech je zanedbatelny (Uhlen, 2015).

: Ligand

> P I —
( _I3-Sma_d )

Cytoplasm

—smadé/7 Smurf1/2

L (R-Smad’

P O
(R-Sma ®

Smad4 Smad4

smurf1/2 —| (R-Smad)

Coactivators N
Or repressor \
(CBP or p300)

Obrazek 6: Funkce AMH receptoru — receptoru pro TGF B (Derynck, 2003)
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Fyziologicka funkce AMH

Produkce AMH v Sertoliho burikdch varlete (u muzského pohlavi zacind uz v 5. tydnu
embryondlniho vyvoje) ve fetalnim vyvoji brani diferenciaci Millerovych vyvodi (zéklad
vejcovodUl, délohy a horni ¢asti pochvy) u muzského pohlavi. Syntéza v Sertoliho burikach
je kontrolovana stimulaénim vlivem FSH a inhibi¢nim vlivem testosteronu, testosteron je
pak stimula¢nim impulzem pro rozvoj Wolfovych vyvodd, z nichZ vznikaji struktury nadvar-
lete, chdmovod, semenné vacky a ductus ejaculatorius (Hampl, 2011). Produkce AMH
v Zenském organismu byla prokazana zacatkem 90. let 20. stoleti (Hudson, 1990) a objevuje
se od 36. tydne fetalniho vyvoje. Zdrojem jsou granuldzové buriky preantrdlnich a ¢asnych
antrdlnich folikull. Pozdni antralni folikuly a dominantni folikuly (FSH senzitivni stadia) pro-
dukuji AMH v mnohem mensi mire (Durlinger, 2002). Enzymaticky aparat pro jeho syntézu
byl prokdzan v kumularnich bunkach, zatimco granulézové buriky v téchto stadiich jiz AMH
neprodukuji (Salmon, 2004; Grgndahl, 2011). V jinych stadiich folikul( (primordidlni foli-

kuly, primarni folikuly, atretické folikuly) produkce AMH nebyla prokazana.

§ v
© © O

PRMORDIALN PRIMARN 5 PREANTRALN CASNY ANTRALN POZON ANTRALNI DOMMANTH
FOLKUL > FOLKUL FOLKUL -> FOLKUL > FOLKUL > FOLKUL

© ©,
ft AMH: fi

FSH,

Obrazek 7: Regulacni funkce AMH v ovariu

Predpoklada se, Ze fyziologicka funkce AMH u Zeny spociva v regulaci zasoby prean-
trélnich folikul(i ve vaje¢niku. AMH inhibuje vyvoj ze stadia primordialniho folikulu do stadia
primarniho folikulu, naopak u preantralnich folikuld AMH sniZuje senzitivitu na FSH a blo-
kuje jejich pfeménu do FSH senzitivnich folikul(i antrdlnich (Durlinger, 1999). Maximalni

produkce AMH a nizkd produkce E2 byla prokazana v antralnich folikulech do velikosti
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8 mm, coZz souvisi sinhibi¢nim Gc¢inkem AMH na aromatdzu granulézovych bunék
(Grossman, 2008), ve folikulech nad 8 mm s klesajici produkci AMH tento inhibi¢ni efekt

klesa a produkce estradiolu naopak kulminuje (Jeppesen, 2013).

Faktory ovliviujici hladinu AMH
VWvoj hladin AMH v zdvislosti na véku Zeny

Pribéh produkce AMH v Zivoté Zeny zndazornuje kfivka. V novorozeneckém véku je
produkovan ve zvySené mire, pak jeho hladina velmi umirnéné roste az do 9. roku Zivota,
nasleduje plateau kfivky az do 13 — 14 let, kdy se probouzejici se ovaridlni aktivitou hladiny
vyrazné zvedaji a kulminuji kolem 22. — 25. roku Zivota Zeny (Kelsey, 2011). Hladina AMH

pak zacne velmi strmé klesat mezi 35. — 40. rokem a vymizi zcela s koncem ovarialni ¢in-
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Obrazek 8: Krivka vyvoje hladin AMH od koncepce do menopauzy (Kelsey, 2011).

V tomto pozorovdni autofi nalezli peak hladin AMH ve véku 24,5
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Obrazek 9: K¥ivka vyvoje hladin AMH v zavislosti na véku

Vlastni pozorovdni autora, ke zlomu dochdzi ve 31 letech (nepub. Rumpikovd; Stelcl, 2018)

Dalsi faktory ovlivriujici hladiny AMH

Byla nalezena variabilita hladin AMH v zavislosti na rase. U afroamerické a hispanské
rasy byly prokdzany primérné nizsi hladiny AMH ve srovnani s kavkazskou rasou ve stej-
nych vékovych kategoriich (Seifer, 2009). Naopak vyssi hladiny byly pozorovany u jihoasij-
skych Zen (Bhide, 2015).

Studie zabyvajici se koufenim a hladinami AMH prokazaly obecné u aktivnich kuracek
0 40 % nizsi hladiny AMH neZ u nekuracek (nezavisle na poctu vykourenych cigaret), pfi-
¢emz u kuracek kouficich vice nez 15 cigaret denné byly nalezeny hladiny az o 60 % nizsi ve
srovnani s nekurackami (Plante, 2010).

Hladiny AMH se mohou sniZovat u uzivatelek hormonadlni antikoncepce 029 % az
0 50 % (Bentzen, 2012), pricemz k poklesu hladin AMH doslo jak u uzivatelek oralni kontra-

cepce, tak u naplastové formy i vaginalnich krouzk( (Kallio, 2013). Pfi uzivani hormonalni
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antikoncepce dochazi k poklesu poctu vsech velikostnich kategorii folikull. Po dlouhodo-
bém uZivani dochdzi k vétsSimu utlumu produkce AMH, naopak kratkodobé uzivani (napf.
14 — 21 dni v ramci pldnovani stimulace) nema na hladiny AMH Zadny dopad. Po vysazeni
hormondlni antikoncepce dochazi k Upravé hladin AMH do plvodnich mezi nejdfive za tfi
mésice.

V prabéhu gravidity dochazi k pozvolnému poklesu hladin AMH (Nelson, 2010) — pre-
devsim ve Il. a lll. trimestru. Autor studie dava pokles hladin AMH v gravidité do souvislosti
se snizenim recruitmentu ovaridlnich folikuld v gravidité, ¢imz je pfirozené branéno vzniku
dalSich asynchronnich gravidit. Zahy po porodu se recruitment folikuld obnovuje, coz je

doprovazeno pozvolnym vzestupem hladin AMH (Kéninger, 2013).

Variabilita AMH v pribéhu menstruacniho cyklu

Teorie o tom, Ze AMH neni produkovdno v dominantnich folikulech, pfipadné ve
zlutych téliscich, je podporena tim, ze AMH je v pribéhu menstruaéniho cyklu velmi sta-
bilni. Na rozdil od FSH neni nutné odbér AMH smérovat na 3. den cyklu, dobrou vypovidaci
hodnotu ma v prlibéhu celého cyklu (La Marca, 2006). V nékterych studiich maji hladiny
AMH velmi stabilni hodnoty — Van Disseldorp 2010 (Van Disseldorp, 2010), kde variabilita
hladin AMH dosahovala 13 %, jiné naopak stabilitu AMH v cyklu zpochybriuji — Hadlow 2013
(Hadlow, 2013). La Marca (La Marca, 2013) nicméné ve svém rewiew prezentuje fluktuace

AMH v cyklu jako nahodilé a malé a povazuje je za nevyznamné pro klinickou praxi.

Metody méieni AMH

Ke stanoveni hladiny AMH v séru se v soucasné dobé pouzivaji dvé plné automatizo-
vané metody: Access AMH a novéjsi Elecsys AMH Plus.

Access AMH funguje na principu paramagnetické ¢asticové chemiluminiscentni imu-
noanalyzy. K vazbé na AMH jsou pouzivany mysi monoklonalni anti-AMH protilatky. Para-
magnetické ¢astice pokryté témito protildtkami se vdzou na molekuly AMH v séru. Pomoci
magnetického pole jsou pak tyto ¢astice selektovany a po promyti s chemiluminiscenéni
substanci je vzorek analyzovan luminometrem. Intenzita svétla produkovaného vzorkem je

pfimo umérna koncentraci AMH ve vzorku (Demirdjian, 2016).
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Princip Elecsys AMH je podobny jako systém pfedchozi, pracuje také na principu imu-
noanalyzy a chemiluminiscence. Protilatky proti AMH jsou vSak dvojiho typu (¢ast protila-
tek md navdzany biotin a ¢ast rhutenium) a dochazi k tzv. sendvicové vazbé, pri které je
molekula AMH mezi dvéma protilatkami (Deeks, 2015). K hodnoceni intenzity svételného
signalu je pouzivana metoda elektrochemiluministece. Diky této metodé je dosazeno vyssi
vytéZnosti a tim pfesnosti vySetfeni pfi pouZziti této metody. Namérené hladiny vykazuji cca
0 10 % vyssi hodnoty ve srovndni a metodou Acces AMH (Janatovd, 2017).

V autorové studii byla pouZita metoda Access AMH. Jednim z divod( byla aktualné
nizsi cena ve srovndni s metodou Elecsys. Druhym zasadnéjsim divodem bylo to, Ze v labo-
ratofi byla metoda Elecsys teprve v testovaci fazi a laboratof nemohla garantovat dosta-

tecné validni a stabilni vysledky.

Rozmezi hodnot AMH

Soucasné znalosti sice neumoznuji zatim spolehlivé definovat individualni stimulacéni
davku FSH podle hodnot AMH (ani v kombinaci s ostatnimi parametry), nicméné existuji
témér jasné limitni hladiny AMH v séru, pomoci kterych mGzeme dosti spolehlivé predpo-
védét bud slabou reakci vajecniki na béznou stimulaci (POR), nebo nadmérnou reakci
(OHSS).

ESHRE konsezus (Bologna) definuje jako hrani¢ni hladinu pro POR hodnotu 0,5 —
1,1 ng/ml a nizsi (Ferraretti, 2011). Zavéry vicerych studii se shoduji na témér stejnych limi-
tech (Ficicioglu, 2014). Na druhou stranu je vSeobecné uzndvanou hranici pro riziko OHSS
3,9 ng/ml, nicméné OHSS se mliZze pomérné casto vyskytnout i pod touto hranici (Salmassi,

2015).
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2.5.4 Antral follicle count (AFC)

Antral follicle count (AFC) je pocet antralnich folikull velikosti 2 — 10 mm, které jsou
pocitany pfi ultrazvukovém vysetteni, idedlni je bazalni AFC mérené 3. den cyklu nebo ale-
spon v prvnich sedmi dnech cyklu.

Tomads et al. (Tomas, 1997) poprvé referuji o AFC jako o moznosti odhadnout slabou
nebo nadmérnou reakci vajecnikd. Za antrdini folikuly byly povazovany folikuly velikosti
2 — 10 mm. Ming-Yang Chang (Chang, 1998) dospél k podobnym zavérim a pozoroval ko-
relaci mezi AFC, po¢tem dominantnich folikul( pfi stimulaci a po¢tem ziskanych oocyt(.
U pacientek, které mély tfi a méné antrdlnich folikull, prokazal signifikantné vyssi Sance na
zruseni IVF cyklu. Banci at al (Banci, 2002) popsali signifikantné vyssi vypovédni hodnotu
AFC ve srovnani s basalnimi hodnotami FSH, inhibinu B a estradiolu. Fratarelli (Fratarelli,
2003) definoval hodnotu ¢tyfi a méné antrdlnich folikul( jako limitni pro signifikantné zvy-
Sené riziko zruseni cyklu a uvedli ho do souvislosti se snizenym pregnancy rate. Od té doby
je tento limit vSeobecné uznavan pro predpovéd nizké odezvy vajecnikl na stimulaci a pro

predpovéd nizké ovaridlni rezervy.

Tab. 2: Normalni rozmezi AMH a AFC

POR Normal response OHSS
AMH (ng/ml) <0,5-1,1 1,1-3,9 >3,9
AFC (pocet) <5 5-24 >24

Za limit pro OHSS je povaZzovdan pocet 8 antralnich folikul( (Ocal, 2011), nicméné tento
limit je dosti bezpeény a z praxe ho lze povazovat za limit, pod kterym se OHSS nevyskytne.
Naopak dle ESHRE kritéria PCOS (Revised 2003 consensus, Rotterdam ESHRE/ASRM- Spon-
sored PCOS Consensus Workshop Group, 2003) je limit 24 antralnich folikul na obou stra-
nach jasnou zarukou OHSS.

Fanchin et al. (Fanchin, 2003) potvrdil korelaci mezi AFC a AMH, nicméné fakt, Ze
mensi antralni folikuly produkuji vice AMH nez vétsi, vede ke zna¢né individualni variabilité,

protoze pfi standardnim méreni AFC nejsou folikuly pocitany ve velikostnich kategoriich,
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ale jde o prosty soucet vsech folikuld s riznou velikosti 2 — 10 mm. Ultrazvukem jsme
schopni také detekovat folikuly atretické, které AMH neprodukuji. Obecné s rostoucim po-
¢tem antralnich folikulG roste individualné i AMH, nicméné nelze podle hodnoty AFC hod-

notu AMH predpovédét.

D1 7.67 mm

D1 39.22 mm

Obrazek 10: Antral follicle count
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Faktory ovliviujici AFC

Vzhledem k tomu, Ze hodnoty AFC a hladiny AMH spolu souviseji, je jasné, Zze i AFC
bude vykazovat pokles s vékem. Kfivka vyvoje hodnot AFC md od 20 let plochy pribéh,
k zlomu dochazi kolem 33. roku Zivota Zeny a pak kfivka rychle klesa. Tento prlibéh je ve
vSech percentilech hodnot AFC stejny (Loy, 2017). Autofi dalsi studie porovnavali vyvoj kfi-
vek AFC i AMH, vékova kfivka AFC vykazuje jiz vySe diskutovany tvar, hodnoty FSH nega-
tivné koreluji (rostou) s hladinami AMH a AFC. Strmy vzestup kfivky FSH je pozorovén az po
Casti. Hodnoty AFC klesaji pozdéji nez hladiny AMH, z ¢ehoz autofi usuzuji, Ze AMH je citli-

véjsim ukazatelem funkce vajecniku nez AFC (Wiweko, 2013).

2.6 Ovarialni rezerva

Pojem ovarialni rezerva predstavuje velmi pfiblizné zasobu oocytl v ovariich. Do-
stupné parametry hodnoceni ovaridlni rezervy ndm vSak umoznuji hodnotit jen malou ¢ast
folikuld — bud' viditelnych pfi ultrazvukovém vysetifeni, nebo produkujicich AMH. VétsSina
folikuldrnich stadii je v sou€asné dobé nedetekovatelnd. Nicméné |ze aproximovat, Ze hod-
notitelna cast folikull svym poctem odpovida poctu nedetekovatelnych stadii folikuld,

zejména folikull primordidlnich.
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3 Cil prace

Cilem prace je nalezeni souvislosti mezi AMH, AFC a po¢tem ziskanych oocytl pfi sti-
mulaci rec. FSH u Zen v optimalnim reprodukénim véku a zvazeni jejich pfinosu pfi stano-
veni ovaridlni rezervy.

Davkovani FSH pfi ovaridlni stimulaci v béZné praxi je stale otazkou spiSe osobni zku-
Senosti a odhadu Iékare, ktery stimula¢ni davku stanovuje. Mnohdy nedokazeme odpové-
dét na otazku pacientky, jak byla zvolena stimulacni davka v jejim cyklu, pficemz davody
pro konkrétni ddvku (po zohlednéni parametr(i jako je vék a BMI) jsou predevsim subjek-
tivni a pocitové. Nejvice rizikové z hlediska nepresnosti stimula¢ni davky jsou zejména prvni
stimulace, pfi kterych je ¢asto stimulaéni ddvka pouhym , nastfelem®, a teprve pfi nutnosti
naslednych stimulaci je davka presnéji upravena na zdkladé predchozi individudIni reakce.
Doposud chybi vhodny algoritmus, pomoci kterého bychom dokdzali exaktnéji stanovit sti-
mulacéni davku léku.

Proto je prace zamérena na hleddni souvislosti mezi parametry AMH, AFC a poftem
ziskanych oocytl. Nalezeni této souvislosti by mohlo pomoci predpovédét reakci ovarii.
Studie byla zamérena na Zeny, které nejsou léceny s diagndzou neplodnosti, ale jejich sti-
mulace je provddéna za Ucelem darovani oocytl. Autor chtél tak eliminovat potencidlni

negativni vliv riznych diagndz neplodnosti.
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4 Material a metody

Jednad se o prospektivni studii, pfi niz bylo probandkdm nejprve odebrano AMH, vyset-
feno AFC a ndasledné byly stimulovany rec. FSH. Byla sledovdna zavislost poctu celkové zis-
kanych oocytl a MIl oocytd na hodnotach AMH a AFC. Experimentdlni skupina 61 Zen byla

tvorena darkynémi oocytl v rozmezi véku 20 — 33 let.

4.1 Vybér probandek

Darcovstvi oocytl je upraveno zdkonem ¢. 136/2017 Sb. a vyhlaskou ¢. 167/2017 sb.,
darkyni se muzZe stat Zena ve véku od 18 do 35 let. Darovani predchazi podrobnd anamnéza,
pficemzZ Zeny s anamnézou neplodnosti nebo opakovaného potraceni jsou vylouceny z da-
rovani. Stejné tak jsou vylouceny Zeny, které trpi chronickou chorobou s moznou dédic-
nosti. Po stanoveni karyotypu a vysSetfeni nejfrekventovanéjsich recesivnich mutaci —
zejména vysetieni 36 mutacnich predispozic pro cystickou fibrézu (k zarazeni do darcov-
ského programu je nutny zcela negativni vysledek téchto test(l) — podstupuje adeptka na
darovani evaluaci klinickym genetikem k posouzeni vysledk( genetickych testd a genetické
zatéze v rodiné. DalSim predpokladem k darovani jsou negativni vySetfeni STD (hepatitida
B, C, syfilis, HIV), u Zen, které cestovaly do rizikovych oblasti (napf. Tichomofi), je nutné
jesté provést vysetieni na pritomnost viru HTLV | a Il. Samotnému zarazeni probandky do
studie predchazelo fyzikalni vySetieni véetné stanoveni body mass indexu (BMI) a ultrazvu-
kové vysetfeni k vylouceni klinicky némé gynekologické patologie. Probandky splfujici kri-
téria PCOS (kritéria Rotterdam) byly ze studie vyrazeny. VSechny darkyné podepsaly infor-
movany souhlas s darovanim zarodecnych bunék. Ty darkyné, které byly zarazeny do stu-

die, podepsaly i informovany souhlas s Ucasti ve studii.

4.2 Stanoveni AMH

Odbér Zilni krve byl provadén 2. nebo 3. den cyklu. Vzorky séra byly pfed transportem
do laboratore uchovavany ve stojancich v lednici a transportovany do laboratore nejpoz-

déji do 24 hodin po odbéru. Hladina AMH v séru byla stanovovana metodou Access AMH
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(firmy Beckman Coulter) fungujici na principu ¢asticové chemiluminiscencni imunoanalyzy.

Vysledek AMH je ve studii méfen v ng/ml.

4.3 Méfeni AFC

Probihalo ve stejny den jako odbér krve k vySetfeni AMH, tedy 2.— 3. den cyklu. Vagi-
nalni sonografické vysetfeni bylo provadéno zkusenym IVF Iékafem na ultrazvukovém pfi-
stroji Medison Sonoace X6, pocitany byly ultrazvukem viditelné antrdlni folikuly do velikosti

2—10 mm.

4.4 Stimulace rekombinantnim FSH (rec. FSH)

Stimulace pomoci rekombinantniho FSH (Gonal F, firma Merck) byla vedena v rezimu
antagonistického protokolu. Antagonista (Orgalutran 0,25 ml, firma MSD) byl standardné
pfidan od 7. dne stimulace. K absolutnimu vyloucéeni hyperstimula¢niho syndromu bylo
k indukci ovulace misto hCG pouzito 0,2 mg agonisty GnRH (Decapeptyl 0.1, firma
Ferring). Stimula¢ni davka nebyla v prlbéhu stimula¢niho cyklu ménéna a odbér vajicek byl
standardné provadén 13. den cyklu. Odbér byl realizovan 36 hodin po aplikaci agonisty.

Stanoveni davky rekombinantniho FSH probihalo podle standardniho klinického sché-
matu: 150 IU pro BMI 22 — 25, 175 IU pro BMI 26 — 28, 200 |U pro BMI 28 — 30,

250 - 262 IU pro BMI vyssi nez 30.

4.5 Odbér oocytl

Odbér oocytl byl provadén v celkové anestézii za aseptickych kautel. K odbéru byly
pouzivany jehly firmy Cook (Single Lumen Ovum Aspiration Needle, firma Cook Medical,

Australia). K vytvareni podtlaku byl pouzivan Aspirator 3 (firma Labotect, Germany).

4.6 Chrakteristiky souboru

Vék probandek byl 20 — 33 let (stfedni hodnota véku 23,92 let, smérodatna odchylka
SD = 3,72 let). BMI (stfedni hodnota 23,3, smérodatnd odchylka = 3,72), davka rec. FSH
rozpéti davky 120 — 260 IU (stfedni hodnota 184,75 IU, smérodatna odchylka = 36,36 IU).
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Tab. 3: Zakladni charakteristiky souboru (BMI, vék, pouzita davka rec. FSH)

" Stiedni Smérodatna Dolni Horni
Proménna . .
hodnota odchylka (SD) kvartil kvartil

BMI 23,3 3,72 20,6 25,0
Vék [roky] 23,9 3,72 21,0 27,0
Rec FSH [IU] 184,75 36,36 150,0 225,0

4.7 Statisticka analyza

Zavislost mezi studovanymi faktory AMH, FSH, BMI, celkovy pocet ziskanych oocytQ,

Cary, NC 27513-2414, USA) byl vyuzit pro analyzovani dat.

pocet ziskanych MIl oocytd, AFC byla zkoumana pomoci korelacni analyzy. Vliv prediktor(
na celkovy pocet ziskanych oocytli a pocet MlIl oocytl byl analyzovdn uzitim linearnich smi-
Senych modell. Kazdy model se skladal ze zakladnich fixnich proménnych a jednoho na-
hodného efektu. Spojité fixni proménné byly hladina AMH hormonu, AFC a adjustujici fixni
efekty, vék pacienta a BMI. V kazdém modelu byla zahrnuta proménna rec. FSH jako na-
hodny efekt. Statistickd vyznamnost fixnich proménnych byla ovérena F testem s korekci
stupnd volnosti. Hladina vyznamnosti byla stanovena na 0,05. Nahodny efekt FSH byl uva-
Zovan v obou modelech. REML (restricted maximum likelihood) byl pouzit pro odhad para-

metrd ve smiSenych modelech. SAS Version 9.3 (SAS Institute Inc. 100 SAS Campus Drive
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5 Vysledky

Namérené hodnoty sérové hladiny AMH, pocet antrdlnich folikul( (AFC) a pocet

oocytll (celkovy pocet ziskanych oocytl a pocet MIl oocyt(l) jsou patrné v souhrnné ta-

bulce. Sérova hladina AMH v séru (stfedni hodnota = 6,01 ng/ml, smérodatna odchylka =

3,52 ng/ml), AFC (stfedni hodnota = 10,53, smérodatnd odchylka = 1,91).

Tab. 4: Souhrnné vysledky

Promaénna Stredni Smérodatna Dolni Horni
hodnota odchylka kvartil kvartil
MiIl oocyty [pocet] 16,8 8,38 11 22
Celkem oocytl [pocet] 21,6 10,65 15 28
AMH [ng/ml] 6,01 3,52 3,5 7,9
AFC [pocet] 10,53 1,91 10 11

(celkovy pocet ziskanych oocytu, pocet Ml oocytd, sérova hladina AMH, AFC)
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DISTRIBUCE OOCYTU CELKEM
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Obrazek 12: Distribuce poétu MIl oocytl
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5.1 Vysledky statistické analyzy

5.1.1 Homogenita souboru

Do souboru byly zafazeny probandky riizného véku a BMI. Teoreticky predpoklad byl,
Ze vék by nemél v této vékové kategorii mit zasadni vliv na pocet ziskanych oocyt(, vliv BMI
(Howles, 2006) byl kompenzovan zvysujici se stimulaéni davkou rec. FSH, odstupriovanou
dle schématu zminéného vyse. Pfesto bylo potfeba provést analyzu, zda néktery z parame-
trd neovlivnil pocet ziskanych oocytl atim nedoslo ke zkresleni hledané korelace mezi

AMH, AFC a poctem oocytl (celkovym poctem oocytu i po¢tem MlIl oocytl).

Vysledky linedrniho smiSeného modelu pro BMI a vék jsou v tabulce. Je patrné, Ze
vazba mezi vékem a celkovym poctem ziskanych oocytl i poétem MII neni statisticky vy-
znamna, vékové rozdily mezi darkynémi nemély vliv na pocet ziskanych oocyt(ll. Stejné sta-
tisticky nevyznamny vliv ma BMI na celkovy pocet ziskanych oocytl i pocet oocytt MIl. Vliv
nestejnych hodnot BMI byl tedy dobfe vykompenzovan zvysujici se stimula¢ni davkou rec.

FSH (viz odstavec o stimulaci rec. FSH, Materidl a metody).

Tab. 5: Souhrn linearniho smiseného modelu pro celkovy pocet ziskanych oocytti

Smérodatna ) }
Efekt Odhad DF F P hodnota| Dolni Cl Horni CI
chyba
BMI
0,42 0,36 56 1,32 0,256 -0,31 1,15
oo celk.
AGE [roky]
-0,12 0,41 56 0,09 0,767 -0,95 0,7
oo celk.
BMI
0,37 0,28 56 1,74 0,192 -0,19 0,93
oo Mil
VEK [roky]
-0,23 0,33 56 0,49 0,487 -0,9 0,44
oo Mil

Celkovy pocet ziskanych oocyti (oo celk.), pocet Mll oocyti (oo Mll), BMI a vék. DF oznacuje stupné
volnosti F testu s ,,between-within“ korekci. Posledni dva sloupce jsou hranice 95%
intervalu spolehlivosti (doini Cl, horni Cl), Cl confidence interval.
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5.1.2 Zavislost poctu ziskanych oocytl a Ml oocytl na hladiné AMH a hod-

noté AFC

Po statistické analyze je patrné, Ze s rostoucim AMH se statisticky vyznamné zvysuje

jak celkovy pocet ziskanych oocytl (P = 0,015), tak i pocet oocytd MII (P = 0,033). S rostou-

cim AFC se statisticky vyznamné zvySuje pocet oocytd MIl (P = 0,018), pro celkovy pocet

oocytl bylo AFC statisticky nevyznamné (P = 0,127).

Tab. 6: Souhrn linearniho smiseného modelu pro celkovy pocet ziskanych oocyttli

Smérodatna
Efekt Odhad DF F P hodnota| DolniCl Horni CI
chyba
AMH [ng/ml]
0,96 0,38 56 6,27 0,015 0,19 1,73
oo celk.
AFC [pocet]
1,1 0,71 56 2,41 0,127 -0,32 2,53
oo celk.
AMH [ng/ml]
0,65 0,3 56 4,77 0,033 0,05 1,24
oo MlI
AFC [pocet]
1,34 0,55 56 5,93 0,018 0,24 2,45
oo MlI

Celkovy pocet ziskanych oocyti (oo celk.), pocet Mil oocyti (oo Mil), AMH a AFC. DF oznacuje
stupné volnosti F testu s ,,between-within“ korekci. Posledni dva sloupce jsou hranice 95%

intervalu spolehlivosti (dolni Cl, horni Cl), Cl confidence interval.

Prace prokazala statisticky vyznamny vliv hladiny AMH na celkovy pocet ziskanych oo-

cytll a pocet MIl oocytd. Vliv AFC se ukazal statisticky vyznamny pouze v souvislosti s po-

¢tem MIl oocytl. Vliv AFC na celkovy pocet ziskanych oocytll se neprokazal.
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6 Diskuse

V soucasné dobé je za dobrou stimulaci povazovan zisk 4-14 oocytu (La Marca, 2014;
Ferraretti, 2011). Pokud je pfi stimulaci dosazeno minimalné tohoto poctu oocytq, je prav-
dépodobné, ze budou k dispozici k prenosu do délohy dvé az tfi kvalitni embrya (bez ohledu
na euploiditu). Je-li pocet ziskanych oocytl nizsi, mQzZe nastat situace, Ze nebude Zadné
kvalitni embryo vhodné k transferu (Ji, 2013).

Autor ve studii prokdzal statisticky vyznamnou zavislost celkového poctu ziskanych oo-
cytl na sérové hladiné AMH. Pocet MII oocytu statisticky vyznamné souvisi jak s hladinou
AMH, tak s hodnotou AFC.

Snizujici se kvalita oocytl s vékem souvisi zejména s narUstajicim procentem geneticky
abnormalnich vaji¢ek. Dochazi jednak k naruseni intergrity DNA, pfi¢emz s rostoucim vé-
kem procento fragmentované DNA jiz pfesahuje schopnosti repara¢nich mechanism( oo-
cytu. Dalsim faktorem je snizujici se funkénost cytoplastamickych struktur jako je délici vie-
ténko a mitochondrialni aparat. U Zen starSich 35 let se ovarialni faktor stdva s kazdym ro-
kem vyznamnéjsi a vede jak k poklesu plodnosti, tak ke zvySeni potratovosti. Z hlediska IVF
Ize aproximovat, Ze s rostoucim vékem je potreba k vyvoji jedné kvalitni a euploidni blasto-
cysty vice oocytli (Kahraman, 2016). Naopak u mladsi Zeny je pocet oocytl potiebny k vy-
voji euploidni blastocysty nizsi. Snizeni AMH a AFC u mladé Zeny sice mlze predikovat nizsi
pocet ziskanych oocytl, nicméné i relativné malo oocytl staci k tomu, aby bylo k dispozici
dobre vyvinuté a euploidni embryo k pfenosu do délohy a je vysoka Sance na implantaci
a pokracovani gravidity.

Je evidentni, Ze vy$si AMH a AFC je spojeno s vyssi pravdépodobnosti zisku kvalitniho
embrya, nicméné to neni zarukou, Ze embryo bude skuteéné euploidni a Zivotaschopné,
zejména v katergorii Zen nad 40 let.

Z vyse uvedeného vyplyva, Ze oba parametry prokazatelné pomahaji pfi odhadu sti-
mulacni davky FSH. Dosah jejich predpovédni efektivity se spiSe omezuje na pocéty domi-
nantnich folikulG a nasledné ziskanych oocytl. Geneticka kvalita oocytd a tim i pocet eu-
ploidnich embryi, ktera maji Sanci na implantaci, pfipadné pregnancy rate nemohou byt

témito parametry spolehlivé hodnoceny. Hlavnim faktorem pro predikci kvality oocytu
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(zejména genetické kvality oocytl) je vék Zeny. Pfitom byl v této Uvaze zcela vynechan vliv
kvality spermii pouZivanych k oplozeni oocytu. Je to dalsi velmi vyznamny faktor, ktery
komplikuje souvislost mezi AMH, AFC a pregnancy rate.

Pozitivni korelaci mezi AFC a poctem ziskanych vajicek u darkyn popisuje Vrontikis et
al. (Vrontikis, 2010), tito autoti také nasli souvislost mezi AFC pokracujici graviditou u pfi-
jemkyn. Riggs et al. (Riggs, 2011) davaji do korelace AMH a reakci vaje¢nikd na stimulaci
u darkyn vajicek, korelace s kvalitou embryi a pokracujici graviditou nebyla prokazana, na-
vic metaanalyza provedena Reshefem et al. (Reshef, 2015) prokazala jen slabou souvislost
mezi AMH a pokracujici graviditou. Reijnders et al. (Reijnders, 2016) studovali souvislost
mezi téhotenskymi vysledky IVF cykll a hladinou AMH Zen s extrémné nizkou ovarialni re-
zervou, ve skupiné s vyssim AMH prokdzali lepsi progndzu, co se tyka gravidity. Do vysled(
vSak zahrnuli i pacientky, jimz nebyl proveden embryotransfer (nebyl ziskan oocyt nebo se
zastavila embrya ve vyvoji), jedna se tedy spiSe o vliv malého poctu oocytl, pfipadné zru-
Senych cykll. Nelson et al. (Nelson, 2015) nasli signifikantné silnéjsi vazbu mezi hladinou
AMH a reakci na stimulaci FSH ve srovnani s AFC v agonistickém i antagonistickém stimu-
lacnim protokolu. Na rozdil od nasi prace nasli opac¢nou souvislost mezi AMH a Mll oocyty,
ktera byla silnéjsi nez u AFC a MIl oocyty. Autor této disertacni prace prokazal naopak sil-
néjsi korelaci mezi AFC a poctem MIl oocyt(. Pin-Yao et al. (Pin-Yao, 2014) sledovali u mla-
dych Zen do 35 let souvislost mezi AMH a ziskem oocytl a téhotenskymi vysledky IVF cykld.
Nizké AMH statisticky vyznamné souviselo s nizsSim celkovym poctem oocytli, poctem Ml
oocytl i s vyssi pravdépodobnosti zruseni IVF cyklu. Nicméné pravdépodobnost implantace
na embryotransfer stejné tak jako pravdépodobnost narozeni ditéte byly v obou skupinach
stejné. Z vySe uvedeného je patrné, ze jak AMH, tak AFC jsou zejména indikatory predpo-
klddaného poctu ziskanych oocytd, jako predpovédni faktor kvality oocyt(, kvality embryi
a pokracujici gravidity se neukazaly uzite¢né. Sahmay et al. (Sahmay, 2014) referuji o vza-
jemné statisticky vyznamné souvislosti mezi hladinou AMH a vyssi pravdépodobnosti po-
kracujici gravidity u Zen starSich 35 let. CoZz opét souvisi spiSe s vys§im poctem ziskanych
vajicek pti stimulaci FSH. VysSe zminéné studie, které hodnotily pravdépodobnost implan-

tace a davaji ho do souvislosti s rostouci hladinou AMH nezohledriuji dostatecné fakt, ze
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s vy$Simi bazalnimi hladinami AMH pfipadné s vétSim poctem antralnich folikuld souvisi
i vy$Si pocty ziskanych oocyt(.

Broer et al. (Broer, 2013) provedli analyzu, ve které zkoumali uzite¢nost jednotlivych
parametr( na predpovéd ovarialni reakce a také na predpovéd vzniku gravidity na jeden
IVF cyklus. Kfivky nize ukazuji, jakou vypovédni silu maji jednotlivé parametry a jejich kom-

binace.

6.1 Algoritmy ke stanoveni stimulacni davky FSH

Broer et al. prokazali, Ze Zadny z parametr(l nemad dostatecnou pfedpovédni silu na to,
aby mohl byt pouzit samostatné. Proto jsou vyvijeny a navrhovany nejrliznéjsi algoritmy,
které by mély usnadnit odhad davky, pfipadné z procesu stanovovani stimula¢ni davky
zcela eliminovat subjektivni faktor lékare.

V roce 2017 byl uveden novy rekombinantni preparat follitropin delta (firma Ferring),
ktery ma byt davkovan na zakladé kombinace parametrd AMH a hmotnosti pacientky.

Firma Roche, ktera se také podili na vyvoji tohoto algoritmu, provedla analyzu hodnotici
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Obrazek 13: Uzitecnost jednotlivych testl pfi predpovédi POR

Graf A zndzorriuje uZitecnost jednotlivych testt pri pfedpovédi POR, je patrné, Ze kombinace
véku, AFC a AMH md velmi dobrou vypovédni hodnotu. Graf B ukazuje tytéZ parametry a kombi-
nace pfi predpovédi pokracujici gravidity, je patrné, Ze vsechny parametry i jejich kombinace ne-
maji dobrou prediktivni schopnost, co se tykd pokracujici gravidity (Broer, 2013).
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uZite€¢nost vysetreni hladiny AMH automatizovanou metodou Elecsys AMH (Anderson,
2015).

Z krivek je patrné, Ze FSH a estradiol maji AUC velmi malou a pro hodnoceni reaktivity
vajecnikd nejsou uzitecné. O néco lepsi parametr je vék, samotny vsak také pfili§ vhodnym
testem neni. AMH proti tomu vykazuje velmi dobrou AUC, stejné tak kombinace parametra
AMH + vék. Protoze kfivky samotné AMH a AMH + vék jsou témér shodné, v navrhovaném
algoritmu pro stanoveni davky je pouzivdno AMH samostatné, v tvahu je dale brana hmot-

nost pacientky.
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Obrazek 14: UZitecnost parametrtit AMH, vék, FSH pfi predpovédi OHSS a POR

Obj.: UZite¢nost parametri AMH, vék, FSH pfi pfedpovédi OHSS a POR. Na obrdzku (Anderson,
2015) je ROC krivka hodnotici uZitecnost parametru AMH, véku, FSH a estradiolu pri predpo-
kladu nizké reakce ovarii (AFC <7) a pfi predpokladu intenzivni reakce ovarii (AFC >15).

V roce 2017 byly uverejnény vysledky multicentrické studie Esther (Andersen, 2017),
ktera srovnava vysledky konvencni stimulace se stimulaci podle pevné stanoveného algo-
ritmu ddvkovani. Za optimalni reakci v této studii byl povazovan zisk 8 — 14 oocytu. Pfi po-
uziti algoritmu byla skupina optimalné stimulovanych pacientek statisticky vyznamné vétsi
nez pfi konvencni stimulaci (43 % vs 38 %). Ve skupiné s nizkym AMH bylo méné pacientek,
které mély POR a ve skupiné pacientek s vysokym AMH méné pacientek s excesivni reakci
vajecnikd a OHSS. V tabulce je patrny algoritmus, ktery byl pouzivan v této studii. Je prav-

dépodobné, Ze algoritmus davkovani follitropinu delta po jeho uvedeni na trh bude velmi
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podobny nebo Uplné stejny. Dale je z tabulky patrné, Ze je pfi stanovovani davky zcela vy-
loucen jakykoliv subjektivni odhad. Dal$i multicentrické studie budou nezbytné k potvrzeni

realného efektu pfi Sirokém pouzivani tohoto preparatu a davkovaciho algoritmu.

Tab. 7: Davkovani follitropinu delta podle hodnot AMH
a hmotnosti pacientky (Andersen, 2017)

Sérova koncentrace AMH Denni davka *
[pmol/l] (neménna v pribéhu stimulace)
<15 12 pg
15-16 0,19 pg/kg
17 0,18 ug/kg
18 0,17 ug/kg
19-20 0,16 pg/kg
21-22 0,15 ug/kg
23-24 0,14 pg/kg
25-27 0,13 pg/kg
28-32 0,12 pg/kg
33-39 0,11 pg/kg
240 0,10 ug/kg

*Maximalni denni davka je 12 ug

6.2 Poradenstvi a planovani matefstvi

V nékterych zemich napf. v Dansku jiz funguje odborné rodi¢ovské poradenstvi. Smys-
lem tohoto typu poradenstvi je odhadnout, jestli je mozné u konkrétniho paru rodi¢ovstvi
jesté dale odkladat nebo jestli je v jejich pripadé vhodné otéhotnét co nejdfive. Nyboe An-
dersen z Kodanské univerzitni nemocnice prezentoval jejich prvni zkusenosti s poraden-
stvim na kongresu Updates in infertility treatment v Lisabonu v roce 2016. Kromé osobniho
dotazniku sledujiciho vlivy individualniho Zivotniho stylu je pfi poradenstvi zohledfiovdna
i hladina AMH, AFC a kvalita spermiogramu u muZe. Pti poradenstvi je bran v Uvahu také

planovany pocet potomku, ochota paru podstoupit pfipadnou lécbu IVF a dalsi parametry.
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Prozatim je toto poradenstvi v Kodani financovano z grantl a je bezplatné. Podobnych prin-
cipl vyuZivaji také online placené sluzby, které pracuji s osobnim dotaznikem a hladinami
AMH (napf. rakousky Ivary). Vtomto algoritmu je pracovano jednak s hodnotou AMH
a dale s dotaznikovym Setfenim, které zjistuje vék, pritomnost gynekologickych chorob, ro-
dinnou anamnézu, délku a pravidelnost cyklu, abusus koureni a dal$i parametry. Vysled-
kem pro testovanou Zenu je grafické znazornéni jeji aktualni situace a slovni komentar. Sou-
casti tohoto online testu plodnosti je i hruba predpovéd véku, ve kterém muze nastat me-
nopauza.

MozZnosti pfedpovédét pfichod menopauzy se zabyvaji také nékteré studie (Tehrani,
2009), AMH se ukazuje jako vhodny parametr i k predpovédi pred¢asné menopauzy (Te-
hrani, 2011), nicméné presny vék menopauzy neni mozné vzdy v konkrétnim pripadé indi-

vidualné urdit.

6.3 Limity vinterpretaci hodnot AMH a AFC

Velkou hrozbou pro presnéjsi kvantifikaci stimulacni davky FSH dle hladin AMH je velky
rozptyl poétu ziskanych oocytl zejména ve skupiné AMH 1,1 — 3,9 ng/ml (Ebner, 2006)
a dale faktory, které mohou vést k faleSné nizsim hladindm AMH a které byly diskutovany
v Uvodni ¢asti o AMH. Zejména uzivani antikoncepce muze napt. v darcovskych cyklech vést
k podhodnoceni reaktivity vajecnikd a k naslednému extrémnimu prestimulovani. Nicméné
soucasné trendy ve stimulacnich protokolech jednoznacné sméruji od protokolu agonistic-
kého k protokolu antagonistickému, pfi kterém je mozno jako ,zachrannou brzdu“ pouzit
indukci ovulace agnostistou GnRH, coz zcela eliminuje riziko ovaridlniho hyperstimulaéniho
syndromu. Freeze all strategie a pfenos rozmrazeného embrya nasledném cyklu, pfi sou-
Casné dobre zavedenych vitrifikacnich technikach, ma velmi dobré vysledky a nevede ke
snizeni pravdépodobnosti implantace.

V ddarcovskych cyklech autor nedoporucuje vibec z bezpeénostnich divod( provadét
indukci maturace oocytli pomoci preparatl obsahujicich hCG. Je tedy dosti diskutabilni,
jestli je v darcovskych cyklech pti stanovovani stimulaéni davky FSH viibec pfinosem AMH

testovat a nezvolit radéji nékteré z ddvkovacich schémat podle BMI.
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Vzhledem k tomu, Ze OHSS m{iZe nastat i pfi hladindch AMH pod 3,9, nemuze byt hla-
dina AMH zcela spolehlivym voditkem k jeho UpIné eliminaci. Nicméné extrémné vysoké
hladiny AMH by mély vést klinika k velmi opatrné stimulaci velmi nizkymi davkami FSH
(napf. 75—-100 IU), standardni davky kolem 175 jednotek by v téchto pfipadech mohly vést
k extrémnim ziskm oocytl (>30), takové extrémni situace Ize sice fesit podanim agonisty
GNrH, nicméné samotna ovaridlni punkce je v téchto ptipadech velmi invazivni a spojena
s vyssimi riziky (Ludwig, 2006), jako je krvaceni, torze ovaria, pripadné nepfimérend bolest
po vykonu.

Algoritmy kombinujici hladinu AMH s hodnotu AFC a ostatnimi parametry by mohly
mit nejvétsi vyhodu u pacientek s normalnim rozmezim hladin (1,1 - 3,9 ng/ml). Zde presné
stanoveni davky muize vést k optimalnim vysledkim stimulace bez nutnosti odkladu pre-
nosu embrya, coz snizuje celkové naklady na Ié¢bu a zkracuje dobu k dosazeni gravidity.

Dalsi skupina Zen, kterd bude ze stanoveni AMH jednoznacné profitovat, je skupina,
kterd ma hodnotu AMH pod 1,1 ng/ml. Zjisténi takto nizké hodnoty AMH zbavi klinika stra-
chu z prestimulovani, a umoZni tak pouziti vysoké davky FSH (napf. 300 IU denné), a je tak
eliminovano poddavkovani hned pfi prvnim IVF cyklu.

Hladina AMH mUze byt dobrym parametrem v poradenstvi ohledné planovani mater-
stvi. Ve vékové kategorii 30 — 40 let vede zjisténi nizké hladiny AMH k doporuceni jiz ma-
terstvi neodkladat. Naopak pfi zjisténi vyssich hladin muze klinik indikovat u Zeny nad 35
let expektacni strategii [é€by a nemusi pfedcasné indikovat IVF u paru s kratkou dobou sna-
Zeni se o graviditu. Velmi obezfetné je v poradenstvi potfeba interpretovat hladiny AMH
u mladych Zen. U Zen pod 20 let hladiny AMH jesté nedosahly vrcholu. Navic dosti ¢asto
jsou Zeny do 30 let uZivatelkami kombinované ordlni kontracepce, ktera snizuje hladiny
AMH o0 30 — 50 %. MUze tak dojit k mylnému diagnostikovani ovaridlniho selhdvani a ke
stresu u testované Zeny.

Poslednim parametrem, ktery muze ovlivnit interpretaci AMH je samotna vySetfovaci
metoda. Pfi hodnoceni vyvoje hodnot AMH u téZe Zeny je potfeba zohlednit, jestli byly
vSechny vzorky hodnoceny stejnou laboratorni technikou, protoze metoda Access AMH je

méné senzitivni nez novéjsi Elecsys AMH Plus (Janatova, 2017).
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6.4 Srovnani dostupnosti a praktické vyuziti AMH a AFC

Zatimco méreni AFC je mozné prakticky kdykoliv pfi ambulantnim ultrazvukovém vy-
Setfeni a vysledek je k dispozici okamZzité, AMH je spojeno s odbérem krve a jeho hodnotu
se dozvime zpravidla aZz po nékolika dnech. Kromé jisté invazivity je méreni AMH spojeno
také s naklady na laboratorni pouziti. Cena tohoto vysetfeni se v sou¢asné dobé pohybuje
kolem 500 K¢ a naklady na jeho provedeni jsou hrazeny pacientkou.

Hlavni nevyhodou AFC je subjektivni hodnoceni a zavislost na zkuSenosti vySetfujiciho
Iékare. Pfesnost vySetieni je ovlivnéna také kvalitou ultrazvukového pfistroje, nicméné vét-
Sina center pouzivd moderni zafizeni, ktera jsou spolehlivé schopna zobrazit i folikuly kolem
velikosti 2 mm. AFC je také mozné méfit kdykoliv v prilbéhu menstruaéniho cyklu, nicméné
vysledek méreni mize byt kolem ovulace negativné ovlivnén pfitomnosti dominantniho fo-
likulu (pripadné Zlutého téliska), ktery mlzZe zastinit antralni folikuly a falesné snizit hod-
notu AFC. AMH je do jisté miry exaktni hodnota a jak bylo vySe zminéno, lze ji povaZzovat za
konstantni v pribé&hu menstruacniho cyklu. Obé vysetfeni tak dobie vyhovuji ambulantni
praxi, protoze ve vétsiné pripadd neni nutné znovu pacientky zvat na konkrétni den cyklu
a zvySovat tak pocet ndvstév v IVF centru. Pro vyzkumné Ucely a pro moznost srovnani s vy-
sledky ostatni praci je vSak dulezité standardizované vysetteni provadéné 2. — 3. den cyklu,

tzv. bazdlni hodnoty, toto pravidlo respektoval také autor studie.

6.5 Moznosti ovlivnéni ovarialni rezervy

Proces starnuti vajecnik(l je procesem nezvratnym. Vzhledem k demografickému vy-
voji je otazka mozZnosti ovlivnéni nizké ovaridlni rezervy velmi aktudlni a diskutovana na
vSech odbornych setkanich. Pacientky s nizkou ovaridlni rezervou jsou obvykle po nékolika
neuspésnych stimulacich referovény k I1é¢bé darovanymi oocyty. Rozhodnuti pro tuto |é¢bu
je stresujici a naro€né pro cely par. | samotnd odborna verejnost si uvédomuje kompromis-
nost feseni pomoci darcovskych oocytll. Proto se pozornost vyzkumnych tym{ obraci
k mozZnosti alespon ¢astecné proces starnuti vajecnikll zvratit. Vychazi se z predpokladu, ze
samotné oocyty ve vajecniku pfitomny jsou, podléhaji vSak velmi intenzivni atrézii a nedo-
sahuji do stadia antralnich folikult, které jsme schopni ovlivnit stimulaci FSH. Jsou zkou-

many regulace, které ovliviiuji dozravani ooctl do FSH senzibilnich stadii a autoregulacni
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procesy. Navrhované |écebné postupy maji zasahovat pravée do téchto preantrdlnich vyvo-
jovych stadii.

Velmi nadéjnou se stala aplikace transdermdlniho testosteronu nebo prekurzoru tes-
tosteronu — dehidroepiandrostendionu (DHEA). Princip lIé¢by vychazi z pfedpokladu, Ze an-
drogeny maji na vajecniky efekt ve smyslu tvorby polycystickych vajecnikd — Frattareli et al.
(Frattareli, 2004) zjistili, Ze Zeny s vyssi hladinou testosteronu a DHEA potiebovaly niZsi sti-
mulacéni davky pfi IVF cyklu a nasli také souvislost mezi vyssi hladinou androgent a lepSimi
vysledky IVF léCby. V letech 2006 — 2011 (Barad, 2006; Gleicher, 2011) se objevilo nékolik
prevainé pripadovych studii, v nichZ pacientky |é¢ené dlouhodobé preparaty DHEA vyka-
zovaly po nékolika mésicich 1é¢by vyssi odpovéd vajecnikl na stimulaci FSH. Objevila se vina
studii, které se timto zabyvaly, bohuZel po rozsahlejSich metaanalyzach nebyl prokazan jed-
noznacny efekt této substance na zlepseni vysledkd IVF u low responders (Narkwichean,
2013).

Autor disertace sam proved! studii na malém souboru zahrani¢nich pacientek (DHEA
je u nas zakazanou latkou bez moznosti preskripce), které medikovaly DHEA. U 27 pacien-
tek vedlo poddani DHEA ke statisticky vyznamnému zvySeni zisku oocytl (z primérného 1,7
oocytu na 4,2 oocytu na cyklus). U 9 pacientek, u nichz bylo sledovdano AMH, doslo ke sta-
tisticky vyznamnézu zvyseni hladiny AMH (z 0,24 ng/ml na 0,42 ng/ml). Zvyseni poctu oo-
cytl pfi stejné stimulaci pred a po podavani DHEA bylo sice statisticky vyznamné, nicméné
v této malé studii nebyl hodnocen vliv DHEA na procento Zivé narozenych déti po IVF cyklu.

Podavani transdermadlniho testosteronu se ukazalo jako potencialné ucéinné (Fabre-
gues, 2009). Metaanalyza vicerych studii na toto téma sice prokazala také ptiznivy ucinek
této lécby, nicméné doporucuje vysledky interpretovat opatrné s ohledem na velkou hete-
rogenitu zkoumanych studii a k jednoznaénému uzavieni této problematiky doporuduje
provedeni dalSich dobfe postavenych prospektivnich studii (Luo, 2014). Dalsi mozZnosti je
pomocna lé¢ba pomoci ristového hormonu (Keane, 2018). | v ptipadé lécby ristovym hor-
monem autofi metaanalyzy potvrdili jeho pozitivni vliv na ovarialni stimulaci u low respon-
ders, nicméné se opét dovolavaji potieby dobte organizovanych prospektivnich studii.

Zda se, ze jednoducha farmakologicka 1é¢ba nebude v budoucnu klicem k omlazeni

ovarii. Cesta alespon k ¢astecnému feseni problému ovaridlniho starnuti vede zfejmé pres
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metody molekuldrni biologie, pficemz se predpoklada, Zze bude nutné zasahnout pfimo do
intracelularnich struktur. Nabizi se moZnost ovlivnéni exprese nékterych gend, jejichZ inak-
tivace se podili na procesech starnuti (Templeman, 2018), vyuZziti kumulinu pfi aktivaci gra-
nulozovych bunék a zlepseni kvality oocytli (Mottershead, 2015). Dalsi moZnosti je in vitro
aktivace folikulli — pfimo ze stadia primordidlniho folikulu az do MIl stadia oocytu
(McLaughlin, 2018). Posledné zminéna metoda se jiZz posunula ze stadia bazalniho vyzkumu

do realné praxe (Zhai, 2016).
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7 Zaveér

V provedené studii byla nalezena statisticky vyznamnad souvislost mezi sérovou hladi-
nou AMH, hodnotou AFC a poc¢tem ziskanych oocytl po stimulaci rec. FSH v programu dar-
covstvi oocyt(.

AMH i AFC se ukazaly jako uzZitecné parametry pro predikci reakce vajecnikd na stimu-
laci FSH. AFC spolecné s AMH prokazaly souvislost mezi jejich hodnotami a poctem ziska-
nych oocytl MIl; AMH je prediktivni i z hlediska celkového poctu ziskanych oocyt(l. Oba dva
parametry autor doporucuje zahrnout do standardnich vySetfovacich schémat spole¢né
s vékem a hodnou BMI pred stanovenim davky FSH. Z jejich hodnoceni budou profitovat
zejména pacientky podstupujici stimulaci pred IVF, u kterych presny odhad davky a opti-
malni stimulace umozni vyuZit moZnosti pfenosu cerstvého embrya bez nutnosti pratah(
spojenych s freeze all strategii pouZivanou pfi hrozicim OHSS. Na druhé strané pfti oceka-
vané nizké reaktivité ovarii pfi nizkych hodnotdch AMH a AFC je mozné pacientky stimulo-
vat hned pfi prvni stimulaci velmi vysokymi ddvkami FSH a hned pfi prvnim cyklu mit maxi-
malni mozny pocet ziskanych oocytl. Jednoznacny profit naopak autor nevidi u odhadu
davky u darkyn, vzhledem k tomu, Ze pocet ziskanych oocytt pfi hladinach AMH 1,1 ng/ml
— 3,9 ng/ml vykazuje znacnou variabilitu a nelze se o néj spolehlivé opfit, pricemz OHSS je
diky pouZziti GnRH agonistl vyloucena. Jiz samotné AFC muUZe v tomto pfipadé dostatecné
informovat o riziku prestimulovani, a vést tak klinika k pouziti nizsi davky FSH.

Co se tyka stanoveni ovaridlni rezervy, jsou oba parametry vhodné k informovani kon-
krétni Zeny ohledné jejiho aktudlniho stavu a mohou poslouZit jako voditko pfi poradenstvi
pfi planovani matefrstvi. Pfi hodnoceni téchto parametrl u mladych Zen je potfeba opatrné
interpretace, pfiéemz oba dva mohou byt negativné ovlivnény jak nizkym vékem, tak uzi-
vanim hormonalni kontracepce. U Zen nad 35 let mohou byt voditkem pro urychleni indi-

kace IVF 1é¢by, zejména u téch Zen, u nichZ je jiz ovaridlni rezerva hranicni.
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Summary

Summary

Background: In the context of social development of the 21st century, maternity is post-
poned to a higher age nearly in all developed countries in the world. Fertility specialists are
asked by their patients how long their ovaries will work and how long they still can post-
pone maternity without exceeding their individual limit when it would not be possible to
get pregnant. This is determined by so-called ovarian reserve. With the postponement of
maternity, the increasingly frequent use of assisted reproduction techniques, including IVF,
is also associated. Estimation of the correct dose of stimulation drugs in ovarian stimulation
is essential for optimal oocyte gain.

It has been shown that dosage of the stimulation drugs by the weight of the patients,
as is the case with other drugs, fails. The dependence of ovarian reactivity on age is a good
guideline, but still insufficient for more accurate dose determination. Therefore, research
has focused on finding appropriate parameters that would help to refine the predicted es-
timation of the number of obtained oocytes. These parameters are offered in a variety of
ways, most notably the serum levels of pituitary follicle stimulating hormone (FSH), serum
levels of substances produced by ovary — Inhibin, anti-Mdllerian hormone (AMH) and ultra-
sound parameter the antral follicle count (AFC).

The Broekmans meta-analysis in 2006, focusing on parameters predictive of ovarian
reactivity in FSH stimulation, found clinical utility only in AMH and AFC.

Author deals with AMH and AFC parameters in an attempt to determine their role in
prediction of ovarian response to stimulation by recombinant FSH and examination of ovar-
ian reserve.

Objectives: The aim is to find the connection between AMH, AFC and the number of oo-
cytes obtained in rec. FSH stimulation in women at optimal reproductive age and consider-
ation of AMH and AFC benefit in determining the ovarian reserve.

Material and methods: A prospective study in which women were first taken AMH, exam-

ined by AFC, and subsequently stimulated by rec. FSH. The dependence of total oocytes
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Summary

and MIl oocytes on AMH levels and AFC values was monitored. An experimental group of
61 women consisted of oocyte donors aged 20 — 33 years.
Results: It is statistically significant that with increasing AMH, the total number of oocytes
obtained (P = 0.015) is higher and the number of MlIl oocytes (P = 0.033) is also increased.
With growing AFC, the number of oocytes MII (P = 0.018) significantly increases, with the
total number of oocytes was not statistically significant (P = 0.127).
Conclusion: A statistically significant correlation was found between the serum AMH level,
the AFC value and the number of oocytes obtained after rec. FSH stimulation in the oocyte
donation program. Both AMH and AFC have been shown to be useful parameters for pre-
diction of ovarian response to FSH stimulation. AFC together with AMH have shown a cor-
relation between their values and the number of Ml oocytes obtained; AMH is also predic-
tive of the total number of oocytes obtained. Both of these parameters are recommended
to include in standard screening regimens along with age and BMI prior to FSH dose deter-
mination. From their assessment will profit individual IVF patients. Precise a dose and op-
timal stimulation will allow the use of the possibility of fresh embryo transfer without delay
associated with freeze all strategies used in cases of ovarian overstimulation. On the other
hand, with the expected low reactivity of the ovaries at low AMH and AFC levels, patients
can be stimulated immediately during their first stimulation with very high doses of FSH
and immediately in the first cycle they can have the maximum number of oocytes obtained.
Regarding the determination of the ovarian reserve, both parameters are appropriate
for informing individual woman about her current condition and can serve as guidance in
counselling when planning maternity.
Key words: Anti-Millerian hormone (AMH), Antral follicle count (AFC), ovarian stimulation,

ovarian reserve
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Vyhlaska ¢. 167/2017 Sh., Vyhlaska, kterou se méni vyhlaska ¢. 422/2008 Sb., o stanoveni
blizSich poZadavku pro zajisténi jakosti a bezpecnosti lidskych tkani a bunék uréenych k po-

uziti u ¢lovéka, ve znéni vyhlasky ¢. 339/2012 Sb. a vyhlasky ¢. 45/2014 Sb.

Zakon €. 136/2017 Sh., Zakon, kterym se méni zdkon ¢. 296/2008 Sb., o zajisténi jakosti a
bezpecénosti lidskych tkani a bunék uréenych k pouziti u ¢lovéka a o zméné souvisejicich

zakonu (zakon o lidskych tkdnich a burikach), ve znéni pozdéjsich pfedpisU.
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