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SUHRN

Vekovy faktor zohrava ¢oraz vyznamnejsiu rolu v lie¢be neplodnosti. So stipajicim
vekom dochadza k zniZeniu parametrov ovarialnej rezervy. Ovarialna rezerva je
funkény potencial vajecnika, ktory odzrkadl’uje pocet a kvalitu v iom obsiahnutych
oocytov. Z vel’kého mnozZstva markerov ovarialnej rezervy v sucasnosti za najvypo-
vednejSie a najpresnejSie sa povaZuji: hormonalny marker — Antimiillerov hormoén
a sonograficky marker hodnotiaci pocet antralnych folikulov ovaria — Antral Follicle
Count. Z pohladu reprodukénej prognozy sa stanovila ,,hraniéna hodnota nizkej
ovarialnej rezervy* (,,cut-off values*), ktora umoziuje pomerne presne stanovit’ zni-
Zenu ovarialnu rezervu a zhorSenu prognézu v stimulacii vaje¢nikov. Vek a markery
ovariilnej rezervy si vyznamnymi faktormi predikcie otehotnenia. S vyznamnou
stucast’ou diagnostiky neplodnosti a zisadnym sposobom indikuju lie¢ebny postup.
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SUMMARY

An age factor plays an increasingly important role in infertility treatment. The para-
meters of the ovarian reserve decrease with advanced maternal age. Ovarian reser-
ve is a functional potential of the ovary, which reflects a number and quality of oo-
cytes located in it. There are various markers used for the estimation of the ovarian
reserve and currently the most informative and reliable are the following: a hormo-
ne marker — Anti-Miillerian Hormone (AMH) and a sonographic marker assessing
a number of antral follicles of the ovary — Antral Follicle Count (AFC). Cut-off values
regarding reproductive prognosis allow quite accurately determining decreased ova-
rian reserve and unfavourable prognosis in ovarian stimulation. Age and markers of
ovarian reserve are significant factors of pregnancy prediction. They are an impor-
tant part of infertility diagnosis and indicate considerably a treatment procedure.
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UvoD

Na Slovensku za poslednych 20 rokov poklesla thrnna
plodnost na jednu zenu vo fertilnom veku z 1,9 dietata na
1,34. Priemerny vek prvorodiciek stiipol z 21 na 27 rokov"
(obrazok 1).

Vekovy faktor zohrava v liecbe neplodnosti coraz vy-
znamnej$iu Glohu. So stipajucim vekom sa zvysuje
vyskyt ochoreni, ktoré ved k zhorSeniu reprodukéného
zdravia (napr. zapalové ochorenia, endometri6za, prekan-
cerozy a pod.). Plodnost’ Zeny zadina klesat’ po 27. roku jej
zivota a vyznamne klesa vo veku nad 35 rokov®. Pokrocily
matersky vek ma nepriaznivy vplyv na kvalitu oocytov, ich
maturaciu, chromozomalnu segregéciu, epigenetické zme-
ny a funkciu mitochondrii®®. Désledkom tychto zmien
u star§ich zien progresivne klesa pocet a kvalita oocytov®,
¢im sa zniZuje $anca na otehotnenie®. Viaceré §tudie opisu-
ju dobrt uspesnost’ pri fertilizacii oocytov aj vo vyssom ve-
ku, ale niz$iu uspesnost’ implantacie embryi a zvySenu inci-
denciu potratov vo véasnej tehotnosti”-*?. Navot uz v roku
1991 publikoval pokles kvality oocytov v zavislosti od veku
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Obrazok 1. Uhrna plodnost’ vs priemerny vek prvorodiciek
v SR.®
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Obrazok 2. Stav euploidie embryi bioptovanych na 3. a 5. deni.!?

zeny9, U mladych Zien sa aneuploidia oocytov vyskytuje
v 20 %D, u star§ich dosahuje 50 % a nad’alej progresivne
stapa>131% (obrazok 2).

OVARIALNA REZERVA

V liecbe neplodnosti sa stretdvame s Coraz pocetnej-
Sou skupinou zien starsich ako 35 rokov. So stupajiucim ve-
kom dochadza aj k zhorSovaniu ostatnych markerov ovari-
alnej rezervy!" (obrazok 3). Ovarialna rezerva je funkény
potencial vajecnika, ktory odzrkadl'uje pocet a kvalitu
v iom obsiahnutych oocytov. Z velkého mnozstva marke-
rov ovarialnej rezervy sa v sucasnosti za najvypovednejsie
a najpresnejs$ie povazuje hormonalny marker AMH (anti-
Miillerian hormon) a sonograficky marker AFC (antral
follicle count).

AMH je dimericky glykoprotein zo skupiny transformu-
jucich rastovych faktorov. Je exkluzivne produktom buniek
granulozy preantralnych a antralnych folikulov, kym v ram-
ci diferenciacie nedosiahnu prah senzitivity na FSH. Hla-
dina AMH predstavuje zasobu folikulov, ktoré st schopné
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diferenciacie a rastu az do dominantného folikulu. V sucas-
nosti sa povazuje za marker najvyssej validity a vyznamny
prediktor starnutia ovarii®. Hladina AMH v sére hodnoti
ovarialnu rezervu a sti¢asne aj pravdepodobnost’ otehotne-
nia. Vel'kou vyhodou pre prax je moznost’ jeho stanovenia
v roznych fazach menstrua¢ného cyklu.

AFC, pocet antralnych folikulov, sa stanovuje vo vcas-
nej folikularnej faze pomocou transvaginalnej ultrasono-
grafie. Hodnoti sa pocet folikulov velkosti 2 — 10 mm na
oboch ovariach!'?. Povazuje sa za menej presny ako AMH,
ale v kombinacii s nim poskytuje komplexntl informaciu
o ovarialnej rezerve'>!” (obrazok 4).

Predikcia nizkej ovarialnej rezervy je vel'mi podstatna pre
vol'bu naslednych lieCebnych postupov. Z pohl'adu reproduké-
nej prognozy sa pre AMH a AFC stanovila ,,hrani¢na hodnota
nizkej ovarialnej rezervy* (,,cut-off values*), ktora umoziuje
pomerne presne predikovat’ horsiu prognozu v reaktivite ova-
rii na stimulaciu®, Viaceré publikacie uvadzaji na stanovenie
hranice nizkej ovarialnej rezervy z pohl'adu hladiny AMH vel-
ky rozptyl (0,1 — 2,9 ng/ml). Dve najvicsie prospektivne Sta-
die venované tejto problematike vyhodnotili 340 a 356 zien.
Nelsonova stidia z . 2007 stanovila za hrani¢nu hodnotu niz-
kej ovarialnej rezervy hladinu AMH 0,7 ng/ml a Al-Azemiho
$tidia z roku 2011 hladinu 1,36 ng/ml. Na zaklade tychto pub-
likovanych udajov pri hodnotach AMH medzi 0,7 — 1,3 ng/ml
mozno ocakavat’ slabit odpoved’ na stimulaciu ovarii v cyk-
loch IVF®122),

V nasich podmienkach sa od roku 2015 akceptuje pre
AMH ako hrani¢na hodnota nizkej ovaridlnej rezervy
z pohladu reprodukénej prognozy u zien mladsich ako
30 rokov hladina 1,5 ng/ml a u Zien starSich ako 30 rokov
hladina 1 ng/ml®. Rovnako aj pre AFC sa u nas akcep-
tuje hrani¢ny pocet folikulov predikujtci nizku ovarialnu
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Obrazok 4. AMH a AFC a rast folikulov.('$19

rezervu. V zhode so vSeobecne najéastejSie uvadzanymi
hodnotami je hodnota 5-70242529 (obrazok 5).

AMH a AFC su najspolahlivejsie prediktivne markery
ovarialnej rezervy, ale ich nepriaznivé parametre by nemali
byt obligatnym dévodom na vyradenie pacientky z progra-
mu IVF. Hlavne u mladych pacientok mozno dosiahnut
ovaridlnu odpoved’ na stimulaciu s naslednou graviditou
ukonc¢enou poérodom zivého plodu aj pri extrémne nizkych
hladinach AMH (0,1 — 0,4 ng/ml)@728.29),

Vek vyrazne urcuje prognozu otehotnenia. AMH je v su-
Casnosti najspolahlivej$im markerom ovaridlnej rezervy,
ktory v kombinacii s AFC poskytuje komplexnti informa-
ciu o pravdepodobnosti otehotnenia. Oba markery maju
byt vyhodnotené bezodkladne v uvodnej faze diagnostiky,
pred zacatim liecby neplodnosti. Pri normalnych hodnotach
ovarialnej rezervy by mali byt zeny mladsie ako 35 rokov
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Obrazok 5. Ovarialna rezerva — korelacia medzi AFC a AMH
u normo-, hypo- a hyperrespondentov.!”
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Hodnota AMH (ng/mi)

35-37 rokov |
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Obrazok 6. Vek a hrani¢na hodnota nizkej ovarialnej rezervy.®®

odoslané do centra asistovanej reprodukcie po jednom roku
a Zeny starSie ako 35 rokov po 6 mesiacoch neuspesnej sna-
hy o otehotnenie. Vek 37 rokov a znizena hodnota uvede-
nych markerov ovarialnej rezervy st indikaciou na liecbu
metodou IVF, preto je potrebné tieto pacientky bezodklad-
ne odoslat’ na $pecializované pracoviska pre lie¢bu neplod-
nosti® (obrazok 6).

ZAVER

Vek a ostatné markery ovarialnej rezervy su vyznamny-
mi faktormi predikcie otehotnenia. St vyznamnou stiCast’'ou
diagnostiky neplodnosti a zasadnym sposobom ovplyviiu-
ju lie¢ebny postup. Stipajuci vek rodiciek a pretrvavaju-
ca nizka porodnost’ si negativnym spoloc¢enskym trendom,
ktory lekar neméze ovplyvnit’. V silach lekara a odbornej
spolo¢nosti je zvysit efektivitu diagnostiky a lie¢by nep-
lodnosti, a tym pomdct’ neplodnym parom dosiahnut’ vy-
tuzené potomstvo.
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