KLINICKA HODNOTA DIAGNOSTIKY

Syndrom polycystickych ovarii (PCOS) je bézné endokrinologické onemocnéni po-

stihujici 8-13 % Zen v reprodukénim véku a je jednou z nejcastéjsich pric¢in Zen-

ské neplodnosti.! PCOS je charakterizovan Sirokym spektrem klinickych pfizna-

ku z vétsi casti doprovazejicich hyperandrogenemii (nadvaha, hirsutismus, akné)

a nepravidelnostmi menstrua¢niho cyklu, spojenymi s anovulaci. V gynekologické

praxi je zakladnim nalezem typicky ultrazvukovy obraz multifolikularnich vajec-

nikd s predominantni lokalizaci preantralnich a antralnich folikuli pod jejich

povrchem.
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Casté jsou u pacientek s PCOS (z angl.
Polycystic Ovary Syndrom) i metabolic-
ké abnormality, typicky pak inzulinova
rezistence s kompenzatorni hyperinzuli-
nemii, kterd postihuje az 95 % pacientek
s PCOS a nadvéhou. Pacientky s timto
syndromem maji v téhotenstvi vétsi ri-
ziko spontanniho potratu, hypertenze
a preeklampsie, gestacniho diabetu
a v neposledni fadé i pred¢asného po-
rodu.? Samotnou diagnézu PCOS nelze
stanovit na podkladé jednoho specifické-
ho vysetfeni nebo znaku, a proto je, pravé
diky heterogenité klinickych piiznaki,
u Casti pacientek jeji stanoveni obtizné.
Realitou pak zustava poddiagnostikova-
ni ¢asti Zenské populace, coz vzhledem
k dlouhodobym komplikacim spojenym

s PCOS mitize ovlivnit jeji zdravotni stav.

V soudasné dobé se pro diagnostiku
PCOS stile pouzivaji kritéria z roku
2004, tzv. Rotterdamska.’ Tato kritéria
vyzaduji pro stanoveni spravné diagndzy
pritomnost dvou a vice z nasledujicich
znaku: oligomenorea (vyrazné zpozdéna
menstruace), klinické nebo laborator-
ni pfiznaky hyperandrogenemie (zvy-
$enda hladina muzskych/androgennich

hormont) a PCO morfologie vaje¢nikil

pti UZ vySetfeni (znamky polycystic-
kych ovarii). Z davodd subjektivniho
hodnoceni ultrazvukového vysetfeni
vaje¢niku pravé Rotterdamskd kritéria
nahradila popis ultrazvukového nalezu
pocitanim ovaridlnich folikuld na kaz-
dém vajecniku. Pro spravnou diagnostiku
byl stanoven minimalni pocet folikult
v jednom vaje¢niku na 12. V roce 2018
doslo k revizi tohoto postupu tykajiciho
se poctu folikuldi v jednotlivém vajecni-
ku a pro diagnostiku byl pocet stanoven
na nejméné 20 folikuli.* V gynekologic-
ké praxi se stale vyuziva vySetfeni hladin
FSH a LH naplanované na 2. nebo 3. den
menstrua¢niho krvaceni s ocekavanou
vy$$i hladinou LH. Tento postup se vSak
v ramci komplexnosti problematiky
PCOS povazuje v soucasné dobé za obso-

lentni, tedy zastaraly.

Antimiilleriansky hormon (AMH) je
dlouhou dobu znamy jako testikularni
glykoprotein, ktery se Ucastni rané faze
diferenciace muzskych pohlavnich orga-
nl. Ve vyrazné mens$im mnozstvi je pro-
dukovan i Zenskymi vaje¢niky, kde s nej-
vétsi pravdépodobnosti plni roli v inhibici
rekrutace primordialnich folikulii a v pro-

cesu nasledné selekce dominantniho

cr

folikulu. AMH je ve vaje¢niku produko-
van pouze bunkami granuldzy, obsaze-
nymi v primdrnich folikulech, s nejvétsi
produkci ve folikulech preantralnich
a antralnich. Po selekci dominantniho fo-
likulu s jeho postupnym ristem se v ném
produkce AMH snizuje. Ve fyziologic-
kém procesu folikulogeneze AMH vy-
razné inhibuje FSH stimulovanou expresi
aromatazy — klicového enzymu ovarialni
steroidogeneze. Timto mechanismem
velmi pravdépodobné dochazi k zasta-
veni rstu a dozravani preantralnich fo-
likuld. Na my$im modelu byl prokézano,
Ze AMH ochraniuje preantralni a antrdlni
folikuly od dalsiho dozravani a nasledné
ovulace. U AMH-null mysi (klon mysi
s geneticky potlacenou produkjici AMH,
napt. MGI:88006) byla pozorovana akce-
lerace mnohocetné folikulogeneze s velmi
rychlym dbytkem poctu ovarilnich foli-

kulti.?

Protoze byla potvrzena korelace mezi
hladinou AMH a podtem antralnich
folikuld,? 1ze AMH vyuzit nejen ke sta-
noveni ovaridlni rezervy, ale rovnéz jako
prediktor ovarialni odpovédi na stimulaci
gonadotropiny v programu IVE Hladina
AMH je relativné stabilni v pribéhu men-
strua¢niho cyklu a odbér Ize tedy provést
bez zavislosti na fazi menstrua¢niho cyklu.
Vysetfeni hladiny AMH je mozné vyuzit
i k hodnoceni poskozeni vaje¢nika che-

moterapii, radioterapii nebo operaci.

U pacientek s PCOS je sérova hladina
AMH zvysena 2-4nasobné v porovnani
s zenami bez PCOS a hladiny AMH hraji
pravdépodobné primou roli v samotné
patogenezi tohoto syndromu. Z uve-
deného divodu bylo stanoveni AMH
opakované navrhovano jako spolehlivy
prediktor pritomnosti tohoto jinak hete-
rogenniho syndromu.’ Yang Zhaou ve své
recentni metaanalyze potvrdil, Ze nahra-
zeni ultrazvukového nédlezu obsazeného
v Rotterdamskych kritériich diagnostiky
PCOS, takzvané PCO morfologie, sta-
novenim hladiny AMH zlepsi efektivitu
a presnost diagnostiky PCOS.”
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Symptomy PCOS
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Vypadavani vlast Hirsutismus

Neplodnost Nadvaha
OH
O
Unava Vysoké hladiny testosteronu

A Syndrom polycystickych ovarii (PCOS)

Zajimavé je i to, ze byla prokdzana pfima
uméra mezi vySkou hladiny AMH a hor-
$imi klinickymi projevy PCOS.® Abbara
ve své praci potvrdil, ze hladina AMH
u pacientek se syndromem PCOS a klinic-
ky pritomnymi poruchami cyklu je statis-
ticky vys$i nez u pacientek s pravidelnym
cyklem.* Nejvyssi hladiny AMH pak za-
znamenal u pacientek s PCOS, které spliio-
valy véechna tfi diagnostickd kritéria (men-
struaéni poruchy, hyperandrogenismus
a PCOS) z Rotterdamskych doporuceni.’

Prestoze role AMH je v patogenezi PCOS
vSeobecné akceptovana, divod jeho zvy-
$eni neni dostate¢né vysvétlen. Je zifejmé,
Ze vys$i pocet preantralnich a antralnich
folikult produkuje vys$i mnozstvi AMH,
ale bylo prokdzano, Ze jednotlivé foliku-
ly u pacientek s PCOS produkuji veétsi
mnozstvi AMH ve srovnani s folikuly pa-

cientek bez tohoto syndromu.'

Hladina AMH velmi dobfe korelu-
je s AFC méfenym pomoci ultrazvuku
(Antral Follicle Count) a velka ¢ast od-
borniki pouziva hodnoceni jeho séro-
vé koncentrace k doplnéni diagnostiky
PCOS. Na rozdil od ultrazvukového po-
¢itani folikuld, které je zatizeno jak tech-
nickymi parametry, tak zkusenosti osoby
provadéjici ultrazvukové vysetfeni, je
hladina AMH relativné stabilni.
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Vejcovod
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Zdravy vajec¢nik ~.

Bolest v podbrisku

Akné

Presto posledni doporuceni* Evropské
spolec¢nosti pro lidskou reprodukci a emb-
ryologii (ESHRE) navrhuje nepouzivat
hladinu AMH k diagnostice PCOS. Jako
hlavni dtivod uvadi nemoznost stanoveni
jednozna¢né cut-off hodnoty sérové hladi-
ny AMH a tim i nejednozna¢nou diagnos-
tiku PCOS. Ptesto je velmi pravdépodobné,
ze se standardizaci laboratornich vysetfeni
a po stanoveni vékové a rasové specifickych
cut-off hladin AMH bude v budoucnosti
vySetteni AMH pro diagnostiku kdyz ne

dostacujici, tak velmi pfinosné.

Stanoveni sérové hladiny AMH kromé
pfimého prispévku v diagnostice syn-
dromu PCOS prinasi v klinické praxi
i dal$i mozZnosti pouziti. Do souvislosti
s hladinou AMH se dostavaji jednotlivé
parametry hodnoceni kvality 1écby IVF
jako kvalita oocyti a embryi pri 1é¢bé
mimotélnim oplodnénim. Vyska hladiny
AMH je davana do souvislosti s vy$sim
rizikem predc¢asného porodu u pacientek
s PCOS. Stale se diskutuje vyska hladiny
AMH a rizika metabolického syndromu.

Byla publikovana prace prokazujici ne-
gativni korelaci mezi hladinou AMH
u pacientek s PCOS a néaslednym dé-
lenim jejich embryi v programu IVE
Pacientky s vy$$i hladinou AMH mély

nizsi zisk kvalitnich embryi ve srovnani

Pochva

o~

Sooe? Polycystlcky vajecnik

Délozni
Cipek

Dozravajici
vajicko

Mnohocetné cysty

s pacientkami bez PCOS i pres to, Ze zisk
oocytil pti punkci byl srovnatelny.!! Dalsi
prace vsak jasnou souvislost mezi hladi-
nou AMH a vysledky 1é¢by metodou IVF
nepotvrdily."?

Na studii 184 PCOS pacientek, které
otéhotnély po IVF s transferem Ccers-
tvych embryi, bylo prokdzano, ze PCOS
pacientky s niz$i hladinou AMH (pod

25% percentilem) meély statisticky vy-
znamné vys$$i $anci na porod zdravého
ditéte (65,2 %) ve srovnani s pacientkami
s vysokou hladinou AMH (nad 75% per-
centilem), u kterych byla $ance 43,5 %.°
A pravé statistické hodnoceni IVF 1écby
na podkladé porodu ditéte (Take Home
Baby Rate - THBR) je v soucasné dobé

vevr

prvek k hodnoceni uspésnosti IVE.

Nizsi uspé$nost IVF u pacientek s vyso-
kou hladinou AMH je davana do sou-
vislosti s pfitomnou hyperandrogene-
mii. Podobné vysledky byly publikovany
i v dal$i praci hodnotici uspésnost IVF
u pacientek s PCOS, kde bylo potvrzeno,
ze pacientky PCOS s hyperandrogennim
fenotypem maji nizsi Clinical Pregnan-
cy Rate (CPR) a nasledné¢ THBR (Take
Home Baby Rate) ve srovnani s pacient-
kami bez klinicky pritomné hyperandro-

genemie.”



U pacientek s PCOS jsou kromé vyssi-
ho rizika potratu i castéj$i komplika-

ce v téhotenstvi ve smyslu zvyS$eného
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rizika preeklampsie, gesta¢niho diabetu
mellitu a pred¢asného porodu. V retro-
spektivni studii na vice nez 450 Zenach
s PCOS, které otéhotnély po IVE bylo
prokazano, ze pacientky s vy$si hla-
dinou AMH, opét nad 75% percentil,
maji statisticky vyznamné vice predcas-
nych porodt ve srovnani s PCOS pa-
cientkami s hladinou pod 25% percentil.
Zajimavosti je, Ze ve skupiné pacientek
s pfed¢asnym porodem bylo i statisticky
vyznamné vice porozenych plodi muz-

ského pohlavi.®

Wiweko ve své studii hodnotil u 109 pa-
cientek s PCOS vliv hladiny AMH na pii-
tomnost metabolického syndromu (hy-
pertenze, nadvaha, porucha glukozové
tolerance). Zjistil, Ze v jeho souboru mélo
23 % pacientek s PCOS znamky metabo-
lického syndromu. Hladiny AMH vs$ak

byly srovnatelné u obou skupin, a nebyla
tedy prokazana souvislost mezi hladinou
AMH a pritomnosti metabolického syn-

dromu.™

Prestoze stanoveni sérové hladiny AMH
je u pacientek s PCOS standardni sou-
¢asti vysettovacitho postupu, nelze stile
pouzit jeden vysledek k jednozna¢né dia-
gnostice tohoto heterogenniho syndro-
mu. Jako velmi spolehlivé se jevi nahra-
zeni ultrazvukového nalezu polycystické
morfologie vaje¢niku pravé vySetfenim
hladiny AMH, samoziejmé se zachova-
nim dal$ich dvou Rotterdamskych krité-
rif. Vysledek vySetfeni hladiny AMH pak
muze prispét nejen k samotné diagnosti-
ce PCOS, ale i k odhaleni dalsich klinic-
kych rizik spojenych s jeho projevy jak
v oblasti gynekologie a porodnictvi, tak

dalsich medicinskych oborti.

MUDr. Stépan Machaé, Ph.D.

IVF Clinic a.s., Olomouc

Kontakt: stepan.machac@ivfclinic.cz
Vedouci lékar kliniky asistované reprodukce IVF Clinic Olomouc. V oboru piisobi vice nez 25 let a 0 metoddch umélého
oplodnéni jezdi prednaset po celém svété. Kromé jeho prace ho bavi rybarent, tenis a turistika.

LITERATURA

1. Palomaki G.E., Karla B., Kumar T, et al.:
Adjusting antimullerian hormone levels for
age and body mass index improves detection
of polycystic ovary syndrome. Fertil Steril, vol
113, No. 4, April 2020.

2. Eilertsen T.B., Vanky E., Carlsen S.M.: An-
ti-Mullerian hormone in the diagnosis of
polycystic ovary syndrome: can morphologic
description be replaced. HumReprod, vol 27,
No. 8, pp2494-2502, 2012.

3. Abbara A., Eng P. CH., Phylactou M., et
al.: Anti-mullerian hormone (AMH) in the
diagnosis on menstrual disturbance due to
polycystic ovary syndrome. Frontiers in endo-
crionology, www.frontiersin.org, Sept. 2019,
Vol. 10, a. 656.

4. Teede H.J., Misso M.L., Costell M.E, et al.:
Recommendations from the international evi-
dence-based guideline for the assessment and
management of polycystic ovary syndrome.
Clin Endocrionl, 2018; 89, 251-68.

5. Durlinger A., Gruijters M., Kramer P. et al.:
Anti-mullerian hormoneattenuatesthe effect
of FSHon follicle developmentin the mouse
ovary. Endocrinology 2001; 142:4891-99.

6. Hu KL, Liu ET, Xu H,, et al: High anti-
mullerian hormone levels are associated with
preterm delivery in patients with polycystic
ovary syndrome. Fertil Steril, vol 113, No. 2,
February 2020.

7. Zhao'Y, Zhao Y., Wang CH. et al.: Diagnostic
value of anti-mullerian hormone as a biomar-
ker for polycystic ovary syndrome: a meta-
-analysis update. Endoc Pract, October 2019,
vol. 25, No. 10, pp: 1056-1066.

8. Tal R, Seifer CH.M., Khanimov M., et al:
High serum Antimullerian hormone levels
are associated with lower live birth rates in
women with polycystic ovarian syndrome
undergoing assisted reproductive technology.
Reprod BiolEndoc. https://doi.org/10.1186/
$12958-020-00581-4

9. Rotterdam ESHRE/ASRM-Sponsored PCOS
Concensus Workshop Group. Revised 2003
consensus on diagnostic criteria and long-term
health risk related to polycstic ovary syndrome
(PCOS). Hum Reprod 2014, 19, 41-7.

10. Pigny P, Merlen E., Robert Z. et al.: Eleva-
ted serum level of antimullerian hormone
in patients with polycystis ovary syndrome:

relationship to the ovarian follicle excess and
to the follicular arrest. ] Clin Endocrinol Me-
tab 2003; 88: 5957-5962.

11. Liu X.J, Yang Y], Tang CH.L., et al.: Ele-
vation of antimullerian hormone in women
with polycystic ovary syndrome undergoing
assisted reproduction: effect of insulin. Fertil
Steril, vol 111, No. 1, January 2019, 157-167.

12. Smeenk J.M., Sweep E.C., Zielhuis G.A. et al.:
Anti-mullerian hormone predicts ovarian re-
sponsiveness, but not embryo quality or preg-
nancy, after in vitro fertilization or intracyto-
plasmatic sperm injection. Fertil Steril vol. 87,
2007, 223-226.

13. Ramezanali F, Ashrafi M., Hernat M., et al:
Assisted reproductive outcomes in women with
different polycystic ovary syndrome phenotypes:
the predictive value of anti-Mullerian hormone.
Reprod BioMed Online 2016; 37: 163-71.

14. Wiweko B., Handayani L.K., Herzif A.K., et
al.: Correlation of anti-Mullerian hormone
levels with metabolic syndrome events in poly-
cystic ovary syndrome: A cross-sectional stu-
dy. Int Jou Repr Biomedicine, vol 18. issue 3.
https://doi.org/10.18502/ijrm.v18i3.6716.

14



