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Sérové koncentracie anti-Miillerovho horménu (AMH) st dnes povaZované za najpresnejsi biochemicky ukazo-
vatel zasoby vajicok vo vajecnikoch. Vyuzivaju sa na predikciu vysledku liecby neplodnosti, nastupu menopau-
zy, zavaznosti niektorych metabolicko-hormonalnych patoldgii. Dlho sa predpokladalo, ze sérova koncentracia
AMH je u zeny stabilna a intra- i intercyklickd variabilita je minimalna. Dnes je uz zname, Zze koncentracie AMH
moZu varirovat az o 30 % v ramci cyklu, ¢o meni pohlad na manazZment liecby neplodnosti predovsetkym v hra-
niénych skupinach pacientok.
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Intraindividual variability of serum AMH concentrations in infertile women

Serum concentrations of anti-Miillerian hormone (AMH) are today considered the most accurate biochemical
marker of the ovarian reserve. They are used to predict the outcome of infertility treatment, the onset of
menopause, and the severity of some metabolic-hormonal pathologies. It has been assumed that the serum
concentration of AMH is stable in women and that intra- and intercycle variability is minimal. Today, it is already
known that AMH concentrations can vary by up to 30% within a cycle, which changes the perspective on the

management of infertility treatment, especially in borderline groups of patients.
Key words: Anti-Miillerian hormone, infertility, ovarian reserve, in vitro fertilization

Newslab, 2023; roé. 14 (2): 124-126

Uvod

Anti-Miillerov hormén (AMH), v minulosti oznacovany aj
Miillerian - inhibiting substance, je v stCasnosti povazo-
vany za jeden z najlepSich markerov ovaridlnej rezervy. Ide
o vSeobecne akceptovany biomarker, ktory produkuji malé
antralne a preantralne folikuly ovaria — dimericky glykopro-
tein velkosti 140 kDa z rodiny TGF-B (transforming growth
factor beta). Pomenovanie dostala tdto molekula na zéklade
svojej vyznamnej funkcie pocas intrauterinného zivota u plo-
dov muzského pohlavia. V tomto obdobi je AMH produkova-
ny Sertoliho bunkami semennikov plodu a vazbou na AMH-II
receptory Millerovych vyvodov vedie k ich regresii. V pripade
zenského pohlavia nie je vo véasnom embryonalnom obdo-
bi exprimovany, ¢o vedie ku vyvoju Struktir pochadzajucich
z Miillerovho vyvodu — vajcovodov, maternice a hornej treti-
ny posvy. U diev€at dochadza k produkcii AMH az okolo 36.
tyzdna intrauterinného vyvoja™, avSak koncentracie cirkulu-
juceho horménu su velmi nizke az do 2.-4. roku Zivota diev-
Cat. Nasledne zacinaju koncentracie stlpat a vrchol dosahu-
ju vo veku 24,5 roka. Od tohto obdobia postupne klesaju az
do menopauzy®.

Biologicky zmysel produkcie AMH granul6zovymi bunka-
mi preantralnych a malych antralnych folikulov nie je uplne
objasneny. Povazuje sa za negativny regulator véasného fo-
likularneho vyvoja vzhladom na to, Ze blokuje rekrutaciu fo-
likulov zavislt od horménu stimulujiceho folikuly (FSH)®.
Napriek tomu, Ze sérové koncentracie AMH vykazuju urcité

varidcie, su vynikajucim nepriamym markerom zasoby oo-
cytov vo vajeCnikoch, ako aj prediktorom odpovede ovarii
na hormonalnu stimuldciu v protokoloch in vitro fertilizacie
(IVF). Co je v rémci asistovanej reprodukcie nemenej délezi-
1é, posledné studie potvrdili vztah medzi koncentraciou AMH
a percentom euploidnych blastocyst v programoch IVF®, ako
aj koncentraciou AMH a rizikom spontanneho potratu®. Ta-
to skutocnost je klinicky velmi vyznamna, pretoze v prvych
rokoch vyuzivania AMH ako markera ovarialnej rezervy sa
povazoval len za kvantitativny, nie v§ak kvalitativny marker
zasoby vajiCok vo vajecnikoch. Dnes je uz potvrdené, ze pri
znizenych koncentracidch AMH, je aj vyS$Sie percentualne za-
stupenie aneuploidnych oocytov.

Intra- a intercyklické zmeny koncentracie AMH
u zien

Koncentracie AMH maju vysoku interindividualnu variabi-
litu aj v rovnakych vekovych skupinach pacientov. DIhodo-
bo sa vSak AMH povazoval za marker s velmi nizkou intrain-
dividualnou variabilitou, jeho koncentracie sa povazovali za
stabilné v ramci jedného menstruacného cyklu, ako aj inter-
cyklicky. Studie z poslednych rokov viak zacali poukazovat
na skutocnost, Ze koncentracia AMH stanovend ad hoc ke-
dykolvek v priebehu menstrua¢ného cyklu nemusi byt tplne
stabilnd. Ukazalo sa, Ze na koncentracie AMH ma vplyv faza
cyklu (vyssia koncentracia vo folikularnej faze), ze intracyk-
licka variacia AMH sa méze lisit v zavislosti od veku pacien-
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tok a dokonca boli potvrdené aj cirkadidanne fluktuacie séro-
vej AMH koncentracie®. Vzhladom na to, Ze niektoré typy
gonadotropinov v protokoloch asistovanej reprodukcie ma-
ju byt podla SPC (stuhrn charakteristickych vlastnosti lieku)
davkované len na zaklade sérovej koncentracie AMH, je vel-
mi dolezité poznat tieto odchylky a do buduicnosti urcit, ako
Casto je vhodné AMH v rdmci lie¢by neplodnosti laboratérne
stanovovat a ¢i by nebolo vhodnejsie stanovovat aj tento hor-
mon v Specifickej faze menstruacného cyklu.

Interindividudlne odchylky koncentracie AMH v rovnakych
vekovych skupinach su velmi velké a v prvom rade odzrkad-
[uja réznu velkost zasoby intraovaridlnych folikulov u jed-
notlivych Zien. Dalsimi faktormi, ktoré mézu ovplyviiovat
koncentraciu AMH, su napriklad uzivanie hormonalnej an-
tikoncepcie, obezita, stanovenie pocCas tehotenstva, fajCe-
nie a uzivanie gonadotropinov v ramci ovaridlnej stimulacie.
NizSie koncentracie AMH u pacientok s hypogonadotrop-
nym hypogonadizmom, ako aj u dlhodobych uzivateliek hor-
monalnej antikoncepcie vyplyvaju z blokacie folikulogenézy
u tychto Zien, a preto koncentracia AMH v tychto pripadoch
nie Uplne realne odzrkadl'uje ovaridlnu rezervu. Posledné stu-
die potvrdili, Ze koncentracie AMH su mierne vyssie vo foli-
kuldrnej faze cyklu oproti lutedlnej faze, a to tak pri normal-
nej koncentracii AMH, ako aj u zien s nizkou alebo vysokou
ovarialnou rezervou. Koncentracia AMH by tak mohla cha-
rakterizovat skér regrutovanu kohortu folikulov v ovériu ako
celkovu kapacitu primordidlnych folikulov v ovériach. Naj-
niz8ie koncentracie AMH su zaznamendvané v obdobi stre-
docyklového vyplavenia gonadotropinov — v obdobi ovula-
cie. Tato skutocnost vysvetluje urcity vyznam molekuly AMH
v rdmci folikularneho rastu. Potvrdené boli uz aj cirkadianne
zmeny koncentracie AMH, pri ktorych sa predpoklada pozi-
tivna korelacia medzi koncentraciami AMH a LH (luteinizac-
ny hormon)@. ltracyklické variacie koncentracie AMH podla
niektorych autorov zavisia aj od veku Zeny. U mladSich Zien
variruju sérové koncentracie AMH podstatne viac ako u zZien
starsich®. Napriek tomu v§ak vacsina autorov dlhodobo po-
tvrdzuje skutoCnost, Ze tieto relativne aj absolutne intracyk-
lické aj intercyklické odchylky u jednotlivych zien, hoci su
Statisticky dokazatelné, nemaji vyznamny vplyv na zmenu
manazmentu lie¢by u neplodnych Zien a Ze jednorazovy od-
ber AMH je mozné povazovat za vynikajlci ukazovatel tak
ovarialnej rezervy, ako aj ovarialnej odpovede na hormonal-
nu stimulaciu®.

V zacCiatkoch stanovovania AMH sa za mozny faktor
ovplyviujdci interindividudine odchylky povazovali aj analy-
tické variacie spésobené rdznou dizkou a typom skladova-
nia vzorky, eventualne pouzitim réznych laboratérnych me-
t6d. Biochemickeé laboratérid nepovazuju molekulu AMH za
uplne l'ahko meratelnu aj pre jeho viaceré izoformy. Dnes sa
v8ak na stanovovanie AMH pouzivaji uz len plne automati-
zované metaddy, ktorych senzitivita a presnost sa povazuju za
velmi vysoké. Napriek tomu, Ze laboratérne subory udavaju
intraindividudlnu variaciu mensiu ako 5 %, viaceré studie po-
tvrdili, Ze tato odchylka méze presahovat az 20 % hodnoty
v ramci troch menstrua¢nych cyklov a viac ako 28 % aj v ram-
ci jedného menstruacného cyklu, ¢o sa uz stava vyznamnym
faktorom®. Predovsetkym v skupine hrani¢nych koncentracif
AMH (okolo hodnoty 1,2 ng/ml) tato fluktuacia je uz na hrane
klinickej vyznamnosti a napriek tomu, Ze asi nie je Gplnym ga-

me-changerom v rdmci hormonalnej hyperstimuldacie, moze
klinika ovplyvnit v davkovani gonadotropinov a vo vybere sti-
mulaéného protokoluy, a tym aj zmenit vysledok hormonalnej
stimuldcie. Na druhej strane existuju dnes Studie, ktoré tvr-
dia, Ze intercyklické variacie koncentracie AMH su podstatne
menej vyznamné ako varidcie intracyklické, a preto stanovo-
vanie AMH v Specifickej faze menstruacného cyklu (podob-
ne ako bazalne koncentracie FSH 2.-3. den menstruacného
krvacania) mézu objektivizovat vysledok tohto vysetrenia®.

Ovplyvnenie koncentracie AMH v sére
pri farmakoterapii

Nemozno zabudat eSte na nemenej dolezitd skutocnost,
Ze aj uzivanie niektorych liekov m6Ze vyznamne ovplyvnit sé-
rové koncentracie AMH u zien, ¢o moze viest k mis-interpre-
tacii laboratorneho vysledku. Okrem spominanej kombinova-
nej oralnej kontracepcie sa medzi latky schopné ovplyviiovat
koncentraciu AMH v sére zaraduju: metformin, analégy go-
nadoliberinu, dehydroepinadrosterdn, vitamin D, klomifencit-
rat a letrozol®. Downregulacny efekt kombinovanej kontra-
cepcie (COC - combined oral contraception) na koncentracie
AMH je zretelny dokonca uz aj po kratkodobom uzivani (na-
pr. Standardnd 12- az 21-dfova aplikacia pred hyperstimula-
ciou vajecnikov s cielom zlepsit ovarialnu odpoved zniZzenim
endogénnych gonadotropinov). Pri dlhodobejsom uzivani
COC sa zrejme tento efekt COC na koncentracie AMH nepre-
hlbuje, o sa vysvetluje adaptaciou granulézovych buniek na
znizené koncentracie FSH. Pokles AMH pri dlhodobom uzi-
vani COC moze byt zodpovedny aj za pomerne Casté ovula-
cie v prvych mesiacoch po vysadeni antikoncepcie aj u Zien,
ktoré bezne ovuldciu nemaju (predovsetkym pacientky so
syndrémom polycystickych vaje¢nikov — PCOS). Po vysade-
ni COC by tento downregulacny efekt na AMH mal vymiznut
do troch mesiacov, ked uzZ je mozné povazovat namerané
koncentracie AMH za relevantné.

Rovnaky efekt na koncentracie AMH ako COC ma pod-
I'a viacerych autorov aj metformin. Tento efekt sa prejavu-
je u pacientok s PCOS dokonca aj pri normalnej hmotnosti
pacientok, Co Ciastocne vysvetluje vyznam poddvania met-
forminu aj u neobéznych zien s PCOS®. V reprodukcénej me-
dicine ¢asto pouzivany liek dehydroepiandrosterén (DHEA)
moZe mat tiez vyznamny vplyv na sérové koncentracie AMH.
Napriek tomu, ze v stCasnosti najnovsie Studie nepotvrdili
jeho pozitivny vplyv na vysledky lieCby u pacientok s hrozia-
cim ovarialnym zlyhanim, stdle sa pomerne Casto pouziva.
Ma androgénny a slaby estrogénny efekt, ktorym by mal zlep-
Sovat intraovarialne mikroprostredie, ktoré by malo byt vhod-
nejSie na dozrievanie folikulov. Tymto vplyvom by sa mala
zlepsSovat jednak ovaridlna odpoved a jednak kvalita oocy-
tov v podobe nizsieho percenta aneuploidnych oocytov('?. Uz
pri kratkodobom uzivani DHEA méze dojst k vzostupu séro-
vého AMH, av§ak pozitivny efekt tejto lieCby na vysledky IVF
po prehodnoteni vac¢sieho poctu studii neboli potvrdené®™.

Vitamin D je dalSou molekulou, ktora sa v sic¢asnej re-
produkénej medicine ¢asto vyuziva, vzhladom na jeho pred-
pokladany pozitivny efekt na folikulogenézu a kvalitu oocy-
tov. Ovplyvnenie sérovej koncentracie AMH bolo potvrdené
pri uzivani vitaminu D u ovulujucich zien, u ktorych méze
déjst kratko po zacati liecby k vzostupu sérového AMH. Ten-
to efekt vSak nebol potvrdeny u Zien s PCOS®. Po stimula-
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cii ovarii klomifencitratom dochadza, naopak, ku kratkodobé-
mu poklesu koncentracie AMH v sére. Tento vplyv v§ak nebol
jednoznacne potvrdeny pri letrozole, ktory sa dnes povazuje
za vhodnejsi liek na navodenie ovuldcie u anovula¢nych pa-
cientok(?,

Zaver

Mozno konstatovat, Ze sérova koncentracia AMH nevy-
kazuje az taku intraindividudlnu stabilitu, aka bola primarne
predpokladana pri zavadzani tohto vySetrenia do beznej kli-
nickej praxe. Kazdopadne, vSetky ostatné biochemické uka-
zovatele ovarialnej rezervy (FSH, inhibin B) variruju intra- a in-
tercyklicky podstatne viac ako AMH. Sérova koncentracia
AMH preto zostava zlatym Standardom stanovenia ovarial-
nej rezervy zeny. PredovSetkym v kombindcii s ultrazvuko-
vym obrazom vajecnikov (pocet antralnych folikulov ovarii pri
ultrazvukovom vysetreni — AFC - antral follicle count) je ne-
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