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Syndrom prazdnych folikulov

Zuzana Behunova, Peter Harbulak, Iveta Stenova

Syndrém prézdnych folikulov je stav, ked' sa pri aspiracii folikulov po predoslej stimulacii ovulacie v ramci cyklu in vit-
ro fertilizacie neziska Ziaden oocyt. Tento stav vznika napriek adekvatnemu rastu folikulov a adekvatnej hladine sé-
rového estradiolu. Vyskytuje sa sice zriedkavo, ale nemoZno ho predikovat’ a samotnu diagnézu moZno stanovit' iba

retrospektivne.
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Empty follicle syndrome

Various side effects of stimulation therapy or complications can occur during assisted reproduction techniques. Empty
follicle syndrome (EFS) represents one of them. It is a condition where no oocytes are retrieved during ovum pick up
after ovarian stimulation in IVF cycles despite adequate follicular growth and serum oestradiol levels. It occurs rarely,
but it cannot be predicted and the diagnosis can be made retrospectively only.
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Uvod

Pocas folikulogenézy je rastici oocyt obklopeny kumularnymi
bunkami, ktoré st medzibunkovymi spojeniami pevne naviaza-
né na bunky granulézy, ¢o je pric¢inou pevného pripojenia oocy-
tu k stene folikulu. Vo fyziologickom menstruatnom cykle do-
chadza pred ovulaciou k zvySenému uvolneniu luteinizatného
horménu (LH) z hypofyzy, tzv. piku LH. V zrelom folikule sa tak
spusta zlozita kaskada dejov. Patri k nim aj rozruSenie medzi-
bunkovych spojeni medzi kumularnymi bunkami a bunkami gra-
nulézy, nasledkom ¢oho sa uvolni komplex oocytu s kumularny-
mi bunkami od steny folikulu. V samotnom oocyte predovulaény
vzostup LH stimuluje pokraCovanie meidzy. VylUci sa prvé po-
lové teliesko a nasledne zacne prebiehat druhé zrecie delenie,
ktoré je preruSené v metafaze Il. Oocyt v metafaze Il je zrely a je
schopny oplodnenia. Obsahuje haploidny po¢et chromozémov,
pricom kazdy chromozém ma 2 chromatidy®?.

Cielom stimulacie ovulacie v cykle in vitro fertilizacie (IVF) je
zisk viacerych zrelych oocytov. Aplikaciou gonadotropinov sti-
mulujeme rast kohorty folikulov. Ked' dospeji do Stadia zrelych
folikulov (resp. ich podstatna €ast) a sucasne je pritomnéa adek-
vatna hladina sérového estradiolu, exogénne sa navodi LH pik.
V praxi sa to deje najcastejSie dvoma spdsobmi, bud sa apliku-
je pacientke humanny choriogonadotropin (HCG), alebo analdg
gonadoliberinu (GnRH). V literatlre sa okrem nahrady piku LH
stretdvame s vyrazom finalna maturacia oocytov alebo indukcia
ovulacie, resp. ,trigger (spustac).

HCG sa v praxi na findlnu maturaciu oocytov vyuziva pod-
statne dlhSie. Vdaka podobnosti s LH sa priamo viaze na LH
receptory v ovariu a méze sa aplikovat na zaver akéhokolvek
stimulacného protokolu. Naopak, GnRH analég pbsobi nepria-
mo, cez hypofyzu. Po jeho naviazani na GnRH receptory doj-
de k zvySenému uvolneniu endogénnych gonadotropinov vdaka
Gvodnému ,flare up” efektu. Mozno ho pouZit' len pri antagonis-
tovych protokoloch. Pri dlhych protokoloch sa GhnRH analég po-
dava dlhSie, ¢o spbsobuje desenzibilizaciu hypofyzy, t. j. v tych-
to pripadoch uz nemozno vyuzit jeho Gvodny ,flare-up® efekt®.
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Pre zisk zrelych oocytov je nevyhnutné spravne nacasovanie
podania ,spustacov” ovulacie. Délezita je nielen finalna matura-
cia oocytov, ale aj ich uvolnenie od steny folikulov.

Podla vysledkov viacerych Stadii v nativnych IVF cykloch
mozno pri punkcii folikulov predpokladat’ zisk oocytov minimal-
ne v 80 %“.

Definicia

Syndrém prazdnych folikulov (Empty follicle syndrome, EFS)
je stav, ked napriek adekvatnemu rastu folikulov a primeranej
sérovej hladine estradiolu pocas stimulacie ovulacie neziskame
pri aspiracii folikulov Ziaden oocyt. Prvykrat tento syndrom opi-
sala v roku 1986 Coloum a kol.®.

RozliSujeme dva typy tohto syndrému, a to pravy a falosny.
Pricinou faloSného typu je najcastejSie chyba v aplikacii HCG,
resp. GnRH analégu, ako nahrady LH na spustenie ovulacie.
Etiolégia pravého EFS je vSak nejasna®.

Ak sa na finalnu maturaciu oocytov aplikuje HCG, daju sa tie-
to dva typy syndrému diferencovat na zaklade sérovej hladiny
HCG v den aspiracie oocytov. Podla réznych autorov by pri pra-
vom EFS mala byt  hladina HCG minimalne 5 — 161 IU/I. ,Cut-off
hodnota vSak nie je zatial jednoznacne stanovena®. V niekto-
rych Stadiach sa ako dostacujuce ukazalo, ked v den aspira-
cie folikulov mala pacientka pozitivny HCG test z mocu, ¢o ko-
reSponduje so sérovou hladinou HCG minimalne 10 — 20 1U/I®.

Ak sa na findlnu maturaciu oocytov aplikuje GnRH analég, je
exaktné odliSenie pravého EFS od faloSného naro¢nejSie, preto-
Ze zatial nie su dostatocne stanovené ,cut-off* hodnoty sérovej
hladiny LH a progesterénu. NajcastejSie sa ako ,cut-off* hodnota
sérového LH stanoveného 8 az 12 hodin po aplikacii GnRH ana-
I6gu uvadza hodnota 15 1U/I a hladina progesterénu 3,5 ng/ml.
Pacientky s EFS maji hodnoty nizsie®. ,Cut-off* hodnota LH 15
IU/I m& pritom sengzitivitu 97,4 % a Specificitu takmer 100 %©78),

Pre Uplnost treba spomendt, Ze pre zriedkavost EFS ho nie-
ktori autori povazuju iba za sporadicky, nahodny jav, nie za syn-
drom@o,
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Incidencia

V cykloch IVF sa uvadza pomerne Siroky interval incidencie
EFS 0,5 — 7 %™, Incidencia faloSného typu je vyznamne vys-
Sia. Prehladova praca autoriek Stevenson a Lashen uvadza, ze
67 % pripadov EFS predstavuje faloSny typ a zvysnych 33 %
pripadov pravy typ syndromu®. Podl'a Becka-Fruchtera a kol. je
prevalencia pravého EFS maximalne do 1,1 %*?. EFS sa ¢as-
tejSie vyskytuje u zien vo vy§som veku s dlh§im trvanim sterili-
ty a s nizkou ovarialnou rezervou. Ak ma pacientka v anamnéze
jeden IVF cyklus bez zisku oocytu, je 20 % riziko, Ze aj v nasle-
dujucom cykle nastane tato komplikacia®®.

Etiol6gia

NajcastejSou pri¢inou faloSného EFS je chyba v aplikacii
HCG (alebo GnRH analdégu) na finalnu maturaciu oocytov. Ta-
to chyba moze spocivat' v zlom nacasovani, nedostatocnej dav-
ke alebo nespravnej aplikacii pripravku. Naj¢astejSou chybou je
oneskorena aplikacia HCG (resp. GnRH analégu). Za optimal-
ne nacasovanie podania tychto latok sa povazuje 34 az 36 ho-
din pred aspiraciou folikulov, t. j. tesne pred ovulaciou. Je to Cas
potrebny na to, aby oocyty dozreli a uvolnili sa od steny foliku-
lov. Naopak, pri dlhSom pésobeni (nad 38 hodin) méze dojst
k prasknutiu folikulov a pred¢asnej ovulacii. V praxi sa HCG apli-
kuje v davke 5000 — 10000 IU, odporicana davka GnRH anal6-
gu zavisi od jeho zlozenia (triptorelin 0,2 mg, buserelin 0,5 mg,
leuprolidacetat 1 — 1,5 mg)®¥. Sporadicky si pacientka aplikuje
samotné rozpustadlo bez aktivnej latky. K dalSim moznym prici-
nam patri nizka biologicka dostupnost in vivo, predovSetkym pri
niektorych Sarziach komeréne dostupného urinarneho HCG®.
Podobné problémy sa vSak opisuji aj pri GnRH analégu®. Niz-
Siu biologickl dostupnost aktivnej latky méze sposobit’ aj varia-
bilita v absorpcii, klirense a v metabolizme preparatu (najcastej-
Sie pri pouziti niektorych SarZi urinarneho HCG)®.

Etiolégia pravého EFS je nejasna. Existuje niekolko hypo-
téz jeho vzniku. Ukazuje sa, ze mdze vznikat' z viacerych pricin.
Jednou z nich je dysfunkéna folikulogenéza, pri ktorej docha-
dza k predCasnej atrézii oocytu napriek normalnej hormonalnej
odpovedi folikulu na stimulaciu®®t”. Porucha folikulogenézy je
CastejSia u zien v neskorSom veku a pravdepodobne aj preto sa
u nich EFS vyskytuje CastejSie. Rovnako riziko opakovaného vy-
skytu EFS je v tejto skupine Zien vyssie®. Jednou z dalSich pri-
¢in je velmi pevné spojenie komplexu kumularnych buniek a oo-
cytu so stenou folikulu®® alebo potreba dlhSej expozicie HCG,
resp. LH na to, aby sa oocyt s kumularnymi bunkami oddelil od
steny folikulu®. Ako dalSia pri¢ina EFS sa opisuje aj porusena
funkcia buniek granul6zy®®.

Roku 2003 bola publikovana praca, ktora opisuje EFS u dvoch
sestier so strednym stupriom hluchoty. Autori tak prvykrat pred-
pokladali, Ze niektoré pripady pravého EFS mézu mat genetic-
ky podklad®?. V ostatnom obdobi sa publikovalo niekolko studif,
ktoré potvrdzuju genetickl pricinu EFS. M6ze ist' o mutaciu LH/
CG receptora, pripadne mutacie v extracelularnej glykoprotei-
novej matrix zona pellucida u pacientok s opakovanym EFS@0:21,

Diagnostika

Pri prvom EFS u konkrétnej pacientky byva, zial, diagnéza
stanovena az retrospektivne. V prvych pripadoch ani podla ras-
tu folikulov, ani podla hladiny estradiolu ho predpokladat' nemoz-
no, pretoze jedno i druhé prebieha adekvatne. Ak sa na finalnu
maturaciu oocytov aplikuje HCG, mozno stanovit' jeho hladinu
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v sére v den aspiracie folikulov (t. j. priblizne 36 hodin od jeho
aplikacie), a tak v€asne diagnostikovat faloSny EFS. Podobne,
ak sa po odsati folikulov z jedného ovaria neziska zZiaden oo-
cyt, mozno aspiraciu prerusit’ a stanovit hladinu HCG®. Vzhla-
dom na incidenciu EFS a ,cost-benefit* sa hladiny HCG alebo
LH a progesterénu 12 hodin od aplikacie GnRH analégu nesta-
novuju®?,

MozZnosti prevencie a lieCby

Prevenciou faloSného typu syndrému prazdnych folikulov je
dosledné poucenie pacientky o potrebe strikine dodrzat odpo-
raCany Cas a davku lie€iva na finalnu maturaciu oocytov (HCG,
resp. GnRH analdgu). Sucasne ju treba poucit aj 0 moznych na-
sledkoch nespravnej aplikacie tychto pripravkov. Pri komunikacii
s pacientkou sa zohladfiuje jej vzdelanie a pripadna recova ba-
riéra. V den aspiracie folikulov treba pred samotnym vykonom
znovu skontrolovat, ¢i bolo lie€ivo aplikované spravne. Ak bolo
lieCivo aplikované v spravnom case, ale o den neskér, rovnako
sa posunie aj odber oocytov o def neskor. Ak bolo lie€ivo apli-
kované spravne a napriek tomu sa po aspiracii folikulov z jed-
ného ovaria neziska ziadny oocyt, mozno vyuzit tzv. zachran-
ny protokol. Pripada do Uvahy pri suboptimalnej, resp. nulovej
hladine HCG v sére v den aspiracie. Pri zachrannom protoko-
le sa folikuly z kontralateralneho ovaria neaspiruju, ale sa apli-
kuje opakovana davka HCG a punkcia folikulov z druhého ova-
ria sa naplanuje o 24 — 36 hodin po jeho podani. Ak sa ako prvé
aplikovalo urinarne HCG, potom sa poda minimalne urinarne
HCG z inej Sarze alebo rekombinantny pripravok®. Opisali sa
aj pripady Uspesnych zachrannych protokolov, ked sa po poda-
ni GnRH analégu na findlnu maturaciu oocytov aplikovala ,za-
chranna” davka HCG s naslednym ziskom zrelych oocytov o 36
hodin neskor®@.

U pacientok, ktoré uz majua v anamnéze jeden cyklus IVF
bez zisku oocytu, napriek psychologickej naro€nosti treba situ-
aciu z predchadzajiceho cyklu znovu dékladne analyzovat. Ak
sa zisti chyba v aplikacii, mozno v nasledujucom cykle predcha-
dzajuci protokol opakovat a davku HCG, resp. GnRH analégu
uz aplikovat spravne. Ak sa pochybenie vylici, treba v dalSom
cykle IVF nie€o zmenit. Tu treba dodat, Ze lieCba je vo vacsine
pripadov empiricka a opiera sa iba o Stadie s malym poctom pa-
cientok alebo len o kazuistiky.

Ak sa v predchadzajucom cykle IVF spustala ovulacia apli-
kaciou urinarneho HCG a predpokladame len jeho nizku biolo-
gicku dostupnost, odporaca sa ho zamenit’ za rekombinantny
pripravok®. Ovela CastejSie sa vSak pristupuje k zmene stimu-
la€ného protokolu. Vacsinou sa meni GnRH agonistovy protokol
za GnRH antagonistovy, pri ktorom mozno na finalnu maturaciu
oocytov pouzit' aj GnRH analog.

Po aplikacii GnHR analégu na indukciu ovulacie dochadza
nielen k zvySenej sekrécii LH, ale aj folikulostimulacného hormé-
nu (FSH). Zastancovia indukcie ovulacie pomocou GnRH ana-
légu poukazuji aj na vyznam synchronizovaného G¢inku LH
a FSH na spravne dozretie oocytov, ¢o moéze mat vyznam pre
¢ast’ pacientok s EFS®). Na podobnom principe je zaloZena aj
tzv. dvojita indukcia ovulacie (,dual trigger), t. j. aplikacia HCG
aj GNRH analégu sucasne 36 hodin pred odberom oocytov. Pri
inom spOsobe dvojitého spustania ovulacie (,double trigger”) sa
GnRH analdg aplikuje 40 hodin a HCG 34 hodin pred aspiraciou
folikulov. VyuZziva a pritom aj dlhSie pésobenie tychto latok®229),

GYNEKOLOGIA PRE PRAX 171



TEMA CISLA

Naopak, u pacientok s porusSenou funkciou hypofyzy (napr.
s hypogonadotropnym hypogonadizmom) by bola finalna ma-
turacia oocytov aplikovanim GnRH analégu pre vznik EFS ri-
zikova, pretoze hypofyza nie je schopna vylucit gonadotropiny
v dostato€nom mnozstve. Podobny vysledok by mohol vzniknat
aj u pacientok s polymorfizmom GnRH receptorov®. Napokon
pacientkam s opakovanym vyskytom EFS, vo vy§Som fertilnom
veku alebo pacientkam s genetickou etiol6giou EFS treba na-
vrhn(t darcovsky program oocytov.

Prognéza

U pacientok s faloSnym typom EFS, ktory zapri€inila ne-
spravna aplikacia pripravku na indukciu ovulacie, sa ich prog-
néza otehotnenia do budlcnosti nemeni. Ak sa vSak tato pri-
¢ina nepotvrdi a pacientka ma za sebou jeden cyklus IVF bez
zisku oocytu, treba ju informovat, Ze riziko opakovania tejto
komplikacie je priblizne 20 %. Vekom pacientky sa toto riziko
zvySuje. U zien vo veku 35 — 39 rokov je riziko opakovaného
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EFS 24 %, pricom u Zien starSich ako 40 rokov je to az 57 %™,
Geneticka priCina EFS sa dotyka iba malej Casti pacientok. Hlav-
ne pacientky vo vy§Som fertiinom veku po jednom alebo dvoch
IVF cykloch bez zisku oocytu treba informovat o vyznamne
zhorSenej perspektive zisku vlastnych oocytov a je namieste
navrhnat im darcovsky program.
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