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Antimiilleriansky hormon (AMH) je v soucasné dobé nejperspektivnéjsim parame-

trem pro predpovéd ovaridlni reaktivity pfi stimulaci vaje¢nikd v ramci IVF lécby

a také velmi dobrym ukazatelem p¥i hodnoceni kondice vaje¢niki, tzv. ovarialni rezer-

vy. Z pavodné experimentalniho parametru se stal béZné vySetfovanym parametrem

v ambulancich pro 1é¢bu neplodnosti.

Klinické souvislosti testovani

hladiny AMH
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Fyziologie AMH

AMH byl poprvé popsan v roce 1947
u samct kralika,'? nedlouho poté byl jeho
vyskyt popsan i u ¢lovéka. Syntéza v Ser-
toliho bunkach hraje hlavni lohu ve fe-
talnim obdobi pti diferenciaci muzského
pohlavi — brani rozvoji tzv. Miillerovych
vyvodi, ze kterych se vyvijeji vnitfni Zen-
ské pohlavni organy. Naopak pritomnost
testosteronu z Leydigovych bunék je sig-
nalem k rozvoji tzv. Wolfovych vyvodu,
které davaji vzniknout vyvodnym cestdm

muzskych pohlavnich organu.’
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Vyskyt AMH u zenského pohlavi byl po-
psan az v 90. letech 20. stoleti, kdy roz-
voj senzitivnich laboratornich technik
umoznil detekci AMH ve velmi nizkych
hladinach.' Produkce AMH byla proka-
zdna zejména v granulozovych bunkich
preantrdlnich a casnych antrdlnich fo-
likuld, zatimco pozdni antralni folikuly
a dominantni folikuly produkuji AMH
v mnohem mensi mife.® Predpoklada se,
ze fyziologicka funkce AMH u Zeny spo-
¢iva v regulaci zésoby preantralnich foli-
kulti ve vaje¢niku. AMH inhibuje vyvoj
ze stadia primordidlniho folikulu do sta-
dia primdrniho folikulu, naopak u prean-
tralnich folikultt AMH sniZuje senzitivitu
na FSH a blokuje jejich pfeménu do FSH
senzitivnich folikulti antralnich.” Umoz-
fuje tak plynuly prisun folikultt do FSH
senzitivnich stadii, aniz by doslo k rych-
lému vycerpani ¢asnéjsich stadif folikula

ve vajecniku.
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Z vyse popsaného vyplyvd, Ze hladina

AMH v krvi bude pfimo umérnd poctu
malych antralnich folikuli a bude tedy
mozné z této hladiny odhadnout jejich
pocet. Samozfejmé se nejednd o pocet
absolutni, ale na zakladé vysledku lze fici,
jestli je pocet folikulii ve vaje¢niku jesté
dostate¢ny nebo snizeny.

Faktory ovliviiujici hladinu
AMH

V novorozeneckém véku je AMH produ-
kovan ve zvySené mife, pak jeho hladina
velmi umirnéné roste az do 9. roku Zzivota,
nasleduje plateau kiivky az do 13-14 let,
kdy s probouzejici se ovaridlni aktivitou
hladiny vyrazné rostou a kulminuji kolem
22.-25. roku zivota Zeny." Hladina AMH
pak za¢ne velmi strmé klesat mezi 35.-40.

rokem a zcela vymizi s koncem ovaridlni
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¢innosti. Pro Kklinickou praxi ma vyznam
zejména pozvolny pokles AMH u dva-
catnic, nasledovany vyrazné strméj$im
poklesem po 30. roce zivota."” Tento po-
kles souvisi s urychlenim atrézie folikult
po 30. roce Zivota. Zena pii kazdém ovu-
la¢nim cyklu ztréci cca 1 000 folikuld tim,
ze tyto zaniknou, aniz by se vyvijely do vys-
$ich stadif (atrézie folikult). Se zvySujicim
se vékem roste i pocet folikuli, které pod-
lehnou béhem jednoho cyklu atrézii.

Klinicky vyznam miize mit také kolisani
AMH v pribéhu menstrua¢niho cyklu.
Hladina AMH je v pribéhu menstruac-
niho cyklu velmi stabilni. Na rozdil
od FSH neni nutné odbér AMH sméfovat
na 3. den cyklu, dobrou vypovédni hod-
notu md v prubéhu celého cyklu.'® V né-
kterych studiich maji hladiny AMH velmi
stabilni hodnoty,* kde variabilita hladin
AMH dosahovala maximalné 13 %, jiné
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A Obr. 1: Pokles AMH v zdvislosti na véku, pozorovany na vzorku 1 958 Zen"
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naopak stabilitu AMH v cyklu zpochyb-
nuji.® La Marca nicméné ve své recenzi's
prezentuje fluktuace AMH v cyklu jako
nahodilé a malé a povaZuje je za nevy-

znamné pro klinickou praxi.

Z dalsich faktor, které mohou negativné
ovlivnit hladinu AMH a vést ke $patné in-
terpretaci jeho hodnot, Ize jmenovat re-
verzibilni sniZeni hladin AMH cca o 1/3
u uzivatelek kombinované hormondlni
antikoncepce v jakékoliv formé* ' a také
az 40% snizeni hladin AMH u kuracek.'®

Laboratorni stanoveni
koncentrace AMH

Od ru¢né provadénych imunoanalyz
se preslo k plné automatizovanym me-
toddm.  Pravdépodobné
$i metoda na trhu Elecsys® AMH Plus

pracuje na principu heterogenni imu-

nejpresnéj-

noanalyzy a vyuziva detekéni technolo-
gii elektrochemiluminiscence. Protilatky
proti molekule AMH jsou dvojiho typu
(¢ast protilatek ma navazany biotin a ¢ast
rutheniovy chelat), interaguji s AMH
a vytvareji sendvic¢ovy komplex.* Elektro-
chemiluminiscence poskytuje vysokou
uroven reprodukovatelnosti a namérené
koncentrace AMH vykazuji cca o 10 %
vy$$i hodnoty ve srovnani s metodou
Beckman Coulter Access® AMH."

Za obvyklé rozmezi u Zen jsou vSeobec-
né povazovany hodnoty od 1,1 ng/ml
do 3,9 ng/ml”* Pod touto hranici lze
ocekavat tzv. poor ovarian response, tedy
slabou reakci ovarii pfi podavani stimu-
la¢nich 1ékil (méné nez 4 ziskané oocyty).
Naopak nad timto rozmezim lze ocekavat
prehnanou reakci vaje¢niku, jejimz di-
sledkem mtize byt tzv. ovaridlni hyper-
stimula¢ni syndrom (OHSS).

Hladina AMH se u dospélych muzi pohy-
buje kolem hodnoty 8-10 ng/ml, u novo-
rozenc muzského pohlavi jsou hodnoty
AMH cca 100nasobné vyssi nez u novoro-

zenct zenského pohlavi. Soucasny vyzkum



se zaméfuje také na vyznam AMH v ob-

lasti muzské neplodnosti.

Klinické souvislosti testovani
hladin AMH

Davkovani stimula¢nich 1éka pii ova-
rialni stimulaci

Jak jiz bylo zminéno, je stanoveni hla-
diny AMH ve venézni krvi pouzivano
k odhadu davky stimula¢nich léka pri
ovarialni stimulaci v ramci IVF 1écby.
V Klinické praxi se vyuziva jesté hodno-
ceni AFC (antral follicle count) — pocet
malych folikult do velikosti 8 mm, vi-
ditelnych pfi ultrazvukovém vySetfeni
vaje¢nikd. Tyto dva parametry se jako
jediné ukazaly byt uzite¢né k predpo-
védi reakce ovarif na stimulaci.’ Bohu-
zel AMH ani AFC nejsou dostate¢nym
prediktorem ovaridlni reakce. Davku
léku nelze tedy jednozna¢né definovat
jen na zakladé téchto vySetfeni a odhad
davky je subjektivnhim odhadem lékare,
ktery zaroven bere v tvahu také jiné
faktory, napt. vék pacientky, jeji BMI,
pripadné reakci vaje¢nikil pii predchozi
stimulaci. Je potfeba priznat, Ze takové
davkovani je zatizeno zna¢nou nepfes-
nosti a pocet ziskanych vajicek se casto
odchyluje od optimalni stimulace 8-14

oocytu.”*
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Trendem je proto zavadéni algoritmd,
které maji eliminovat nepfesnost subjek-
tivntho davkovani 1ékt. Novy preparat,

ktery je v soucasné dobé uvadén na trh

- folitropin delta (Rekovelle®, Ferring

Pharmaceuticals A/S), je davkovan na za-
kladé koncentrace AMH a hmotnosti

pacientky, pricemz k méfeni koncentrace

AMH je pouzivana vyhradné metoda Ro-
che Elecsys®” AMH Plus. Priklad navrze-
ného dévkovani je patrny z tabulky. Sir$i
pouziti v klinické praxi ukaze, jestli po-
moci tohoto algoritmu dokdzeme presné-
ji davkovat stimula¢ni léky a dosdhnout
tak u co nejvyssiho poctu pacientek op-

timalni stimulace.

Hladinu AMH vsak nelze pouzit k pred-
povédi uspésnosti IVF cyklu. Jedna se
o parametr, ktery miize predpoveédét
pocet ziskanych vajicek, nelze ho vsak
pouzit ke stanoveni jejich kvality. V pa-
rametru kvality vaji¢ek je jedinym sou-
¢asnym predpovédnim faktorem vék.
Individualni odchylky v kvalité oocytti
ve stejné vékové kategorii zatim neni
mozné testovat. Stejné tak pri IVF cyk-
lu do tspésnosti zasahuji i dalsi faktory,
napt. kvalita spermii pouzitych pro oplo-
zeni vajicek, pripravenost délozni slizni-

ce a jiné parametry.

Poradenstvi

V souvislosti s odkladanim matefstvi
do vyssiho veéku vyhledavaji Zeny stéle
Castéji poradenstvi v oblasti plodnosti.
Jejich zékladni otazkou je, zda je mozné
materstvi jesté odlozit, jaka je jejich sou-
Casna situace a redlna $ance na otéhot-
néni. Vznikaji poradenska centra, ktera
na zékladé dotazniku (vék, pritomnost
gynekologickych chorob, rodinna anam-
néza, délka a pravidelnost cyklu, abusus

koufeni a dalsi parametry) a hodnoceni

Sérova koncentrace AMH

Denni davka*

[pmol/I] (neménnd v pribéhu stimulace)
<15 12 pg
15-16 0,19 pg/kg

17 0,18 pg/kg

18 0,17 pg/kg
19-20 0,16 pg/kg
21-22 0,15 pg/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
> 40 0,10 pg/kg

A Tab. 1: Davkovani folitropinu delta podle hodnot AMH a hmotnosti pacientky'
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hladiny AMH podavaji Zené informaci
o jeji aktudlni trovni plodnosti. Poraden-
stvi je mozné absolvovat i pres internet,
napf. rakousky softwarovy algoritmus
IVARY.

Zavér

Stanoveni AMH se stalo souddsti rutin-
ni praxe pri vySetfovani poruch plod-

nosti u Zen. Poskytuje nam informaci

o aktualnim stavu vaje¢nika a o progné-
ze 1écby. Jeho interpretace v§ak musi byt
opatrna. Jako priklad lze pouzit mladou

zenu s niz§im AMH, ktera md dobrou

prognozu otéhotnéni, pouze bude mit
nizéi zisk vajicek pri stimulaci. Stanoveni
AMH pii ur¢ovani davky stimula¢nich
lékt hraje dulezitou roli a je soucdsti
nové vyvijenych algoritmd, jejichz uko-
lem je eliminace subjektivniho faktoru
pti davkovani gonadotropini. V pora-
denstvi ma AMH jasné misto a miiZe vést
k doporucent, aby Zena graviditu jiz dale
neodkladala. O zavedeni testovani AMH
do celoplo$ného popula¢niho screeningu

se nyni vedou vasnivé diskuse.

MUDr. Marcel Stelcl, Ph.D.

Klinika Reprogenesis, Hlinky 144, 603 00 Brno
Kontakt: marcel.stelcl@reprogenesis.cz

Zabyva se asistovanou reprodukci od roku 2004, kdy zacal spolupracovat s Centrem reprodukéni mediciny Zlin, v letech
2008 az 2015 pracoval jako lékai na klinice Reprofit v Brné a od roku 2015 je vedoucim lékafem kliniky Reprogenesis v Brné.
Nastavbovou atestaci z oboru asistovana reprodukee slozil v roce 2014.

LITERATURA

1. ANDERSEN NYBOE, A., NELSON, S.M.,
FAUSER, B.C.J.M., et al. Individualized ver-
sus conventional ovarian stimulation for in
vitro fertilization: a multicenter, randomized,
controlled, assessor-blinded, phase 3 nonin-
feriority trial. Fertility and Sterility [online].
2017, 107(2), 387-396.

2. BENTZEN, ].G., FORMAN, ].L., PINBORG,
A., et al. Ovarian reserve parameters: a com-
parison between users and non-users of hor-
monal contraception. Reproductive BioMedi-
cine Online [online]. 2012, 25(6), 612-619.

3.  BROEKMANS, FJ., KWEE, ]., HENDRIKS,
D.J., et al. A systematic review of tests predicti-
ng ovarian reserve and IVF outcome. Human
Reproduction Update [online]. 2006, 12(6),
685-718.

4. DEEKS, E.D,, Elecsys® AMH Assay: A Review
in Anti-Miillerian Hormone Quantification and
Assessment of Ovarian Reserve. Molecular Dia-
gnosis & Therapy [online]. 2015, 19(4), 245-249.

5. DURLINGER, A., KRAMER, P, KARELS,
B., et al. Control of Primordial Follicle
Recruitment by Anti-Miillerian Hormone in
the Mouse Ovary 1. Endocrinology [online].
1999, 140(12), 5789-5796.

6. DURLINGER, A., VISSER, ], THEMMEN,
A. Regulation of ovarian function: the role of
anti-Mullerian hormone. Reproduction [onli-
ne]. 2002, 124(5), 601-609.

7. FERRARETTI, A.P, LA MARCA, A., FAU-
SE, B.C.J.M, et al. ESHRE consensus on the
definition of ,poor response’ to ovarian stimu-
lation for in vitro fertilization: the Bologna
criteria. Human Reproduction [online]. 2011,
26(7), 1616-1624.

26 |4 4|2018

8. HADLOW, N., LONGHURST, K., MCC-
LEMENTS, A., et al. Variation in antimiille-
rian hormone concentration during the
menstrual cycle may change the clinical classi-
fication of the ovarian response. Fertility and
Sterility [online]. 2013, 99(6), 1791-1797.

9. HAMPL, R, SNAJDEROVA, M., MAR-
DESIC, T. Antimiillerian hormone (AMH)
not only a marker for prediction of ovarian
reserve. Physiological research / Academia
Scientiarum Bohemoslovaca. 2011, 60(2),
217-223.

10. HUDSON, PL., DOUGAS I, DONAHOE
PK,, et al. An Immunoassay to Detect Human
Mullerian Inhibiting Substance in Males and
Females during Normal Development*. The
Journal of Clinical Endocrinology ¢ Metabo-
lism[online]. 1990, 70(1), 16-22.

11. JANATOVA, J., LOUCKY, J. Neni AMH jako
AMH, zejména v tizené ovaridlni stimulaci:
Porovndni metod Elecsys plus a Access AMH
v rdmci spoluprdce s nékolika IVF centry
v Ceské republice. Labor Aktuell [online]. Ro-
che Diagnostics, 2017, 2017(3), 16-20.

12. JOST, A. Recherches sur la differenciation se-
xuelle de l'embryon de lapin. Archives DAna-
tomie Microscopique Et De Morphologie Ex-
perimentale. 1947, 36, 271-315.

13. KALLIO, S., PUURUNEN, ]., RUOKONEN,
A., et al. Antimiillerian hormone levels de-
crease in women using combined contracep-
tion independently of administration route.
Fertility and Sterility [online]. 2013, 99(5),
1305-1310.

14. KELSEY, T. W, WRIGHT, P, NELSON,
S. M., et al. A Validated Model of Serum

Anti-Miillerian Hormone from Conception to
Menopause. PLoS ONE [online]. 2011, 6(7).

15. LA MARCA, A., STABILE, G., ARTENISIO,
A.C., et al. Serum anti-Mullerian hormone
throughout the human menstrual cycle. Hu-
man Reproduction [online]. 2006, 21(12),
3103-3107.

16. LA MARCA, A., GRISENDI, V., GRIESIN-
GER, G. How Much Does AMH Really Vary
in Normal Women?. International Journal of
Endocrinology [online]. 2013, 1-8.

17. LA MARCA, A., SUNKARA, S.K. Indivi-
dualization of controlled ovarian stimulation
in IVF using ovarian reserve markers: from
theory to practice. Human Reproduction Up-
date [online]. 2013, 20(1), 124-140.

18. PLANTE, B.]., COOPER, G.S., BAIRD, D.D,,
et al. The impact of smoking on antimiillerian
hormone levels in women aged 38 to 50 years.
Menopause [online]. 2010, 1.

19. RUMPIKOVA, T, STELCL, M., VENCALEK,
O., et al., Faktory ovlivitujici sérovou hladinu
anti-Miillerian hormonu, Ceskd gynekologie
2018, 83(5), 324-328.

20. SALMASSI, A., METTLER, L., HEDDE-
RICH, ], et al. Cut-Off Levels of Anti-Mulle-
rian Hormone for The Prediction of Ovarian
Response, In Vitro Fertilization Outcome and
Ovarian Hyperstimulation Syndrome. Inter-
national Journal of Fertility and Sterility [on-
line]. 2015, 9(2), 157-167.

21. VAN DISSELDORP, ], LAMBALK C. B, J.
KWEE, ], et al. Comparison of inter- and
intra-cycle variability of anti-Mullerian hor-
mone and antral follicle counts. Human Re-
production [online]. 2009, 25(1), 221-227.



