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Vyvoj miry plodnosti podle véku, srovnani rok 1990 a 2003

Miry plodnosti dle véku
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AMH — zakladni charakteristika
AMH patf¥i do skupiny riistovych faktort TGF-p. /—\
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AMH - produkce a funkce postnatalné
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Produkce AMH probiha v Sertoliho bunikach varlat v prenatalnim i postnatalnim obdobi u
muzQ, a v granulézovych bunkach ovarialnich folikuli v postnatalnim obdobi u Zen.



AMH and Testosterone
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AMH je specificky funkcéni marker nezralych Sertoliho bunék.
S nastupem puberty je jeho produkce utlumena testosteronem.



AMH — Fyziologicka funkce - zeny

Model pusobeni AMH ve vajecniku

primordialni primarni preantralni / antralni ovulacni

Visser J.A. et al., Reproduction, 2006

AMH se spolu s FSH podili na procesu zrani folikulQ.
FSH podporuje zrani folikulti a AMH tento proces inhibuje.
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AMH - Fyziologicka funkce - prenatalné
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AMH - Fyziologicka funkce - prenatalné

Sexudlni diferenciace lidského plodu
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Gen SRY nachazejici se na chromozomu Y spousti produkci proteinu testicular determination
factor (TDF) - transkripcni faktor. Vaze se na specifickych oblasti DNA a pomaha kontrolovat
aktivitu jednotlivych genl = spousti kaskadu déja - vyvoj plodu muzského pohlavi.

AMH ano &




Prenatalni funkce AMH - diferenciace pohlavi plodu

Exprese receptort pro AMH pfi
regresi Mullerova duktu

ot AMH zpuisobuje vyvoj plodu muzského
- pohlavi

6. — 8. gestacni tyden - exprese receptoru
MIS1 a MIS2, po navazani AMH - regrese
W Mullerova vyvodu diky indukci apoptozy -
dale se vyviji Wolfav duktus a plod
muzského pohlavi

B

Teixeira J et al. Endocrine Reviews 2001;22:657-674

ENDOCRINE
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AMH — Klinické vyuziti

STANOVENI OVARIALNI REZERVY
ODHAD RIZIKA VZNIKU OHSS PRED INDUKCI OVULACE PRI IVF

Diagnostika a sledovani PCOS

Pooperacni sledovani u nadoru granulézovych bunék

Diferencialni diagnostika naruseného pohlavniho vyvoje u déti



Ovarialni rezerva - vyvoj poctu folikult
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Te Velde et al. Mol Cell Endo 1998;145:67-73

Pocet folikuld klesa s vékem.
Ovarialni rezerva se s vékem snizuje.

Ovarialni rezerva - pocet oocytd, které
jsou vajecniky schopny poskytovat k
pripadnému oplodnéni.
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AMH vs AFC

Primordial pool

Frank J. Broekmans, Lille 2012

Produkce AMH zacina ve folikulech o
velikosti < 1mm

AMH odrazi pokles ovarialni rezervy v
pribéhu zZivota Zeny > > >
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AMH serum levels

AMH concentration course

Stanoveni ovarialni rezervy — proc pravé AMH?
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AMH:

Stabilni molekula

*Relativné stabilni v prubéhu cyklu
*Stabilni mezi cykly

*Validovana zavislost AMH na véku
*\/yznamna korelace s mnozZstvim oocyt(
*Predikuje slabou odezvu

*Predikuje nadmeérnou odezvu



Odhad rizika OHSS

* OHSS — ovarialni hyperstimulacni syndrom
« Stimulace a rychly ruast pfrilis velkého poctu folikulG
* Nahromadéni velkého objemu folikularni tekutiny
* Popraskani folikulG a uvolnéni tekutiny - komplikace

e Hladiny AMH koreluji s odezvou na stimulaci
gonadotropiny

e AMH je jednoznacnym prinosem pri predikci
odezvy na stimulaci gonadotropiny

(kongres COGI - Controversies in obstetrics and gynecology, Amsterdam, 2016)



Nadmeérna odezva na stimulaci gonadotropiny
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Nedostatecna odezva na stimulaci gonadotropiny
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PCOS — syndrom polycystickych ovarii

Klinické projevy

e poruchy menstruacniho cyklu
* hyperandrogenismus
* hirsutismus a muzsky typ alopecie

e poruchy glukozové tolerance

e diabetes mellitus 2. typu (10x vice nez u
ostatnich zen)

* PCOS je diagnostikovan u5-10% zen v
reprodukcnim véku



AMH a PCOS

e Zvyseni hladin AMH u zZzen s PCOS (o 50% - 75%)

* Neovulujici ovaria
produkuji mnohem vice FSH 2 , FsH
AMH nez ovulujici —— AMH —— AMH —]

folikuld ovel. @ 2 -6 mm
(nejvyssi produkce AMH)

* Rozhodujici je pfitomnost | o ., o __, O Q
—

Dg kritéria PCOS: anovulace, hyperandrogenizmus, UZ (PCO)

* Snizeni hladiny AMH pri podavani metforminu o 20 — 60%



AMH a ovarialni nadory

S Y Antrum filled with
follicular fluid

Hladiny AMH zvysené pri V
nadorech granuldzovych bunék (2x i vice)

AMH je extrémneé citlivy a specificky marker pro
sledovani zen po ovariektomii

AMH je marker casné detekce recidivy

Recidiva se muze objevit 10 i vice let po odstranéni
primarniho nadoru
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Uzivani antikoncepce

Pacientka: 27 let

UZivala antikoncepci — 10 let (do 9/2014)

11/2014 darcovstvi oocytll - hormonalni stimulace netdspésna

2 oocyty, nizka kvalita

Stanoveni AMH - AMH: 0.8 ng/ml



Latentni hypotyredza

Pacientka: 27 let

unor 2015 — vysetreni v endokrinologické ambulanci FN Plzen
TSH: 1.38 miU/l  (0.30-4.00 mlU/I)

FT4: 12.35 pmol/l (11.50-23.00 pmol/l)
- lécba: 75ug L-tyroxinu/den

!

cervenec 2015 — vysetreni v endokrinologické ambulanci FN Plzen
TSH: 1.86 mlU/I
FT4: 15.81 pmol/I



P Atypické hladiny AMH

e Pacientka: 27 let

9 meésicu

cervenec 2015
AMH: 3.8 ng/ml

listopad 2014
AMH: 0.8 ng/ml




Preanalytické vlivy

Dulezité je véasné oddéleni Cervené krevni slozky
Stoceni krve do 3h po nabéru (nékteré zdroje 8h)

Jinak je molekula AMH stabilni

— Laboratorni teplota: 24h

— Lednice 4 - 8°C: 72h

— Opakované rozmrazeni séra: max. 3x

Skladovatelnost zamrazenych vzorku

* -20°C - 1rok
* -80°C = vice nez 1rok — max. ???? (v 2015 zprac. vz. z roku 1994)



Reproductive BioMedicine Online (2012) xxx, oo 0o

www.sciencediract.com
www.rbmonline.com

SHORT COMMUNICATION

Stability of AMH measurement in blood
and avoidance of proteolytic changes

Richard Fleming *, Craig Fairbairn, Catherine Blaney, Dorothy Lucas,
Marco Gaudoin

Glasgow Centre for Reproductive Medicine, 21 Fifty Pitches Way, Glassow G51 4FD, UK
" Corresponding author. E-mail address: richard. fleming@gcrm.co.uk (R Fleming ).

Table 1 Effect of time and temperature on AMH concentration in whole-blood samples.

20h at 20°C 44 hat 20°C 20 h at 20°C 0 hat 4°C
in=23} in= 11} fm=21) fn= 32)
Control AMH {pmol/L)® B.6 121 10.5 13.9
Experimental sample AMH (pmol/l) 9.9 13.6 138 15.4
Increment (%) 15 12 31 11
P (paired t-test) = 0.001 <0.016 = 0.001 0.002

*ontrol sample = serum immediately separated from blood cells and refrigerated until assayed within 24 h of venepuncture.

Please cite this artick in press as: Fleming, R et al. Stahbility of AMH measurement in blood and avoidance of proteolytic changes. Reproductive
BioMedicine Online (2012), http://dx.doi.org10.1016f.rbmo 2012.11.005




Vliv stani pIlné krve 24h pfi - 4 °C na hodnotu AMH

AMH Gen Il - 24h plna krev - 4 °C

= [ = = =
o N » )] oo

AMH Gen ll den 2

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18

AMH Genllden 1

AMH Gen ll:

Rozdil
2al den 1 vs den 2

Prumeér +11%




AMH zakladni charakteristika
d nebo @
Klinické pouziti




Zaver

AMH je vyznamny marker pro stanoveni ovarialni rezervy

Vyuziti pri IVF — predikce odpovéedi na stumulaci
gonadotropiny = snizeni rizika OHSS

Diagnostika, sledovani, mechanizmus PCOS

AMH jako nadorovy marker pri nadorech granulézovych
bunéek

Dulezité dodrzovat preanalytické podminky!

Sledovat klinické stavy pokud je vyvoj hladin AMH atypicky!
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