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Souhrn

Nazev: Minimalizace komplikaci indukce ovulace gonadotropiny

Cilem prace bylo zhodnotit spravnost uréeni pocatecnich davek folitropinu beta na zakladé¢
znalosti ovaridlni odpovédi na diive podany klomifencitrat v indukci ovulace spolecné
s intrauterinni inseminaci. Ur€eni spravné pocate¢ni davky gonadotropint je zdsadni v prevenci
nizké nebo naopak nadmérné ovaridlni odpovédi s projevy zruseni cyklu, vicecetného t€hotenstvi
nebo ovarialniho hyperstimula¢niho syndromu. Cilem indukce ovulace gonadotropiny je pouziti
co nejnizsi davky zajistujici vyvoj folikulu k dosazeni pouze mono-folikularniho vyvoje.
Pfedmétem studie bylo srovnani ucinku tfi rozdilnych pocéate¢nich déavek folitropinu beta
(PUREGON PEN 50, 75 a 100 IU denn¢) na pocet folikuli, vysku sliznice v dobé aplikace
lidského choriového gonadotropinu, celkovou spotfebu gonadotropini na cyklus,
pravdépodobnost dosazeni klinického te¢hotenstvi a zruSeni cykl.

V obdobi od bfezna 2005 do cervna 2006 jsme srovnavali 90 cykli ovarialni stimulace u 90
part s idiopatickym faktorem neplodnosti, anovulaci a mirnym andrologickym faktorem.
Prospektivné jsme pacientky rozdélili do skupin s poc¢atecni davkou folitropinu beta 50, 75 nebo
100 IU na zéklad¢ znalosti ovarialni odpovédi na diive podany klomifencitrat.

Realizovali jsme 85 intrauterinnich inseminaci (95 % cykll s indukci ovulace). 5 cyklli jsme
zrusili (pro nadmérnou ovarialni odpovéd’ pouze 1 cyklus (riziko 1.1 %), pro nizkou ovarialni
odpovéd’ 3 cykly, pro ostatni diivody dalsi 1 cyklus). Dosdhli jsme 15 klinickych t€hotenstvi,
celkovy téhotensky index byl 18 %. Pravdépodobnost dosazeni t¢hotenstvi byla 22 %, 10 % a 28
% ve skupinach 50, 75 a 100 IU folitropinu beta (ns), resp. Prumérny pocet folikula byl 2.0 + 0.8,
22+1.1 a 2.5 £ 1.8 (ns), celkova davka gonadotropini byla (IU) 483 + 192, 600 + 151
a 830 + 268 (p<0.001), resp. Prokazali jsme 1 potrat (riziko 5.5 %) a 2 piipady dvojcetného
téhotenstvi (riziko 14 %). Nepozorovali jsme ani jeden pfipad ovarialniho hyperstimulaéniho
syndromu.

Potvrdili jsme hypotézu, Ze ke stanoveni spravné pocate¢ni davky folitropinu beta pfispiva
znalost pfedchozi ovarialni odpovédi na klomifencitrat. Davka 50 IU folitropinu beta denné byla
vhodné pocatecni davka pro Zeny ptiznivé reagujici na diive podany klomifencitrat v davce 50 mg
denné. Denni davky 75 i1 100 IU folitropinu beta signifikantné¢ zvySuji celkovou spotiebu
gonadotropinti. Denni davky 75 i 100 IU folitropinu beta mohou zvysit riziko vicecetného
tehotenstvi. Vysledky prace potvrdily nizké riziko zruSeni cyklu pro nedostatecnou nebo
nadmérnou ovarialni odpoveéd’ a soucasné bezpecnost postupu (nepozorovali jsme ani jeden piipad

ovaridlniho hyperstimulaé¢niho syndromu).



Summary

The effort to minimize risks of ovulation induction with gonadotropins

The aim of this study was to evaluate three different starting doses of follitropin beta based
on patients” response to clomiphene citrate treatment to assess the lowest effective dose
for follicular development. In fact the determination of the appropriate gonadotropins’ starting
dose to achieve only mono-follicular development is the most important issue in ovulation
induction. This is the main goal to minimize cycle‘s cancellation due to low or high ovarian
response and to prevent multiple pregnancies or ovarian hyperstimulation syndrome.
The objective of the trial was to determine the effect of different follitropin beta dose (50, 75 and
100 IU daily) on follicular development, thickness of the endometrium, total consumption
of gonadotropins per cycle etc.

We evaluated 90 cycles with ovarian stimulation for 90 patients with unexplained infertility,
mild male factor or anovulatory disorder. We prospectively divided patients into 50, 75 and 100
IU groups based on patients” response to clomiphene citrate treatment.

We performed 85 intrauterine inseminations. We cancelled 5 cycles (1 cycle due to high
ovarian response (1.1 %), 3 cycles due to low ovarian response, 1 cycle the other reason).
We achieved 15 clinical pregnancies, total pregnancy rate was 18 %. Pregnancy rate was 22 %,
10 % and 28 % in 50 IU, 75 IU and 100 IU follitropin’s beta groups (not significantly different).
The average number of follicles was 2.0 + 0.8, 2.2 £ 1.1 and 2.5 + 1.8 (not significantly different),
total dose of gonadotropins was (IU) 483 + 192, 600 + 151 and 830 + 268 (p<0.001), respectively.
We observed 1 case of abortion (5.5 %) and 2 cases of twins (14 %). We did not observe any case
of ovarian hyperstimulation syndrome.

This study has suggested that the knowledge of clomiphene citrate response is the contribution
for the proposal of effective gonadotropins’ dose. 50 IU of follitropin beta daily was
the appropriate starting dose for clomiphene citrate sensitive women. Daily doses 75 U or 100 IU
of follitropin beta significantly increased total consumption of gonadotropins. We observed
a mild risk of cycle’s cancellation due to low or high ovarian response and no case of ovarian
hyperstimulation syndrome. The results of the trial suggested that daily doses 75 IU or 100 U
of follitropin beta may increase the risk of multiple pregnancy. The study has confirmed a mild

risk of low or high ovarian response and no risk of ovarian hyperstimulation syndrome.



Uvod do problematiky

Pro pary s idiopatickym faktorem neplodnosti, mirnym andrologickym faktorem a pro Zeny
s normogonadotropni anovulaci, které neotc¢hotni po podani klomifencitratu, je doporucovana

indukce ovulace gonadotropiny spolec¢né s intrauterinni inseminaci 1, 2].

Pouziti gonadotropinii zvySuje pravdépodobnost dosaZeni téhotenstvi na zdkladé podpory

vyvoje jednoho, dvou i vice folikulit a dosaZeni ovulace [3].

Na druhé¢ strané¢ je disledkem multi-folikularniho vyvoje redlné riziko vicecetného téhotenstvi
(15-20 % riziko dvojcetného a 5 % riziko trojcetného téhotenstvi) [4, 5]. V roce 1980 Wang [6]
zaznamenal 36.3 % riziko viceCetného téhotenstvi a v roce 1990 Hamilton-Fairley v souhrnu [7,
8] popsal az 36 % riziko viceCetného téhotenstvi pii pouziti konvencni pocatecni davky 75 TU
gonadotropintl. Takto se vicecetné téhotenstvi stava nejcastéjsi komplikaci 1écby neplodnosti [9].
Vicecetna téhotenstvi pfedstavuji vyznamny spolecensky i1 zdravotni problém s vyssi incidenci

perinatalni mortality a vazné neonatalni morbidity [10, 11].

Druhou nejcastéjs$i komplikaci indukce ovulace s multi-folikularnim vyvojem je ovaridlni
hyperstimulaéni syndrom (OHSS). Jde o vzacny, iatrogenni stav, ktery se projevuje v lutedlni fazi
cyklu nebo v ¢asném tehotenstvi [12]. OHSS vétSinou vznikéd na podkladé aplikace gonadotropint
spole¢né s lidskym choriovym gonadotropinem k dosazeni konecné zralosti vaji¢ek. K rozvoji
OHSS se predpoklada ovarialni hypersenzitivita na gonadotropiny doprovazena rychlym nartistem
estradiolu. Vlivem lokdlnich faktorti (pfedevS§im VEGF) se zvySuje permeabilita cév a dochazi
k pfesunu tekutin. Zavaznost OHSS miiZze byt od mirného zvétSeni bticha, pocitu plnosti bficha,
az k zivot ohrozujicimu stavu s tromboembolismem, selhdnim funkci ledvin, plic nebo jater [13].
V 80. letech minulého stoleti byl v souvislosti s indukci ovulace gonadotropiny OHSS sledovéan
v 8.4 az 23 % v mirném stupni a v 0.5 az 5 % v zadvazném projevu [12]. V jiz ve vySe zminénych
studiich Wang [6] prokazal 3.9 % a Hamilton-Fairley [8] dokonce 4.6 % riziko OHSS z&vazného

stupné.

Guzick vroce 1999 pouzival k indukei ovulace pocateéni denni davku 150 IU wurindrnich
gonadotropinii na 5-7 dni ode dne 3 menstruac¢niho cyklu [14]. Po ovéfeni folikularniho vyvoje
ultrazvukovym vySetfenim (obvykle v den 8 nebo 9 menstruac¢niho cyklu) davku ptipadné upravil.
Guzick randomizované sledoval 932 pard, prokazal zvySeni pravdépodobnosti dosazeni

téhotenstvi 3.2 krat ve skupiné Zen IléCenych gonadotropiny s intrauterinni inseminaci



vs. cervikadlni  inseminace v nativnim  cyklu.  Autor  soucasné¢  sledoval  vysoké
zastoupeni dvojcetného, trojcetného 1 Ctyicetného téhotenstvi- celkové riziko vicecetného

téhotenstvi bylo 13.4 %, ve skupiné Zen s aplikaci gonadotropinti v§ak 23.6 %!

Také Homburg a Howles [7] doporucovali pocatecni davku 75 TU denné se zvySenim davky
o 75 IU. Randomizovana studie Dankerta [15] v roce 2007 srovnavala pocate¢ni davku 75 IU
rekombinantniho gonadotropinu se 100 mg klomifencitratu. Poprvé bylo potvrzeno vyznamné
riziko nadmérné ovaridlni odpovédi i pii pouZiti pocdtecni davky 75 IU gonadotropinii denné.
V této studii bylo zruSeno pro nadmérnou ovarialni odpoved’ 8.6 % cykli! Zastoupeni vicecetného
téhotenstvi (celkové 6 %) bylo vyssi ve skupiné s klomifencitratem (1 dvojcetné a 1 trojcetné

téhotenstvi) v porovnani se skupinou rekombinantniho FSH (1 dvojcetné t€hotenstvi).

S nastupem rekombinantnich gonadotropinii, které umoziuji jemné a presné davkovani FSH
ve formé aplikacniho pera, se naplnily ptedpoklady pro individudlni davkovdani a pro pouZiti
nizSich pocatecnich davek gonadotropinii. Davkovani je takto mozné u folitropinu beta po 25 IU,

po praktické strance denni davka mtze byt 50, 75 nebo 100 IU.

Pocatecni davku 50 IU rekombinantnich gonadotropinti poprvé studoval Leader [16]. Indikaci

byla normogonadotropni anovulace (ne syndrom polycystickych vaje¢nikd). Autor u 158 zen
srovnaval zvyseni davky gonadotropinll pii nizké ovaridlni odpoveédi o 25 IU vs. 50 IU denné.
Skupina Zen se zvySenim davky o 25 IU méla vyssi incidenci mono-folikularni odpovédi (41.3%
vs. 21.8%), vyssi pravdépodobnost dosazeni ovulace (81.3% vs. 60.3%) a nizsi celkovou spotiebu
gonadotropintl (887 IU vs. 984 1U) nez skupina se zvySenim davky o 50 IU. Zvyseni davky pouze
0 25 IU denné snizilo riziko nadmérné ovarialni odpovédi z 20 % na 5 %. 5 % cykli bylo

soucasné zruSeno pro nizkou ovarialni odpoved’.

Jiz v roce 2003 Balen [17] navrhl, aby cilem pouZiti gonadotropinii v indukci ovulace bylo

bezpecné dosaZeni vyvoje pouze jednoho folikulu s porodem jednoho Zivého plodu.

I dalsi autofi [18-20] podporuji pouze mono-folikularni vyvoj s minimalizaci rizika
vicecetného téhotenstvi a OHSS. Cestou k dosazeni tohoto cile je sniZeni ddavek gonadotropini
na nejnizs§i davky jesté ucinné [7, 21]. PredevSim doporuceni aplikace nizkych davek
gonadotropinti bylo prokézano jako GspéSné ve sniZeni rizika vicecetného té¢hotenstvi do 2- 6%

a takeé rizika ovaridlniho hyperstimula¢niho syndromu [10, 22].



Pouziti nizkych davek gonadotropinii je zalozeno na koncepci dosazeni ,,F'SH threshold* (7,
23]. Pojmem ,,FSH threshold* autofi rozumi individualni denni davku gonadotropinii, ktera zajisti
rast folikulu. Predpokladd se, ze mirné zvySeni plasmatické koncentrace FSH (10-30 %
nad hranici ,,FSH threshold) je dostate¢né pro spravny vyvoj pouze jednoho folikulu, kdezto

dalsi zvySeni jiz vede k nadmérné ovarialni odpovédi s multi-folikuldrnim vyvojem.

Pojem individualizace lécby se poprvé objevil v roce 2004 v praci Penziase [24]. V roce 2009
byla publikovéana prace la Cour Freieslebena [25]. Jde o prvni multicentrickou randomizovanou
studii na svété hodnotici konvencéni a individudlni davkovani gonadotropinii u Zen

s idiopatickou neplodnosti. Studie srovnavala 115 normoovulujicich Zen se standardni stimulaci

(davka 75 TU folitropinu beta) s 113 Zenami se stimulaci individudlni. Individualni ddvka 50-100
IU folitropinu beta byla urena na zakladé nomogramu, ktery byl zaloZen na télesné hmotnosti
a znalosti poctu antralnich folikuldi. Studie prokazala probihajici t¢hotenstvi v 21 % vs. 20 %,

ale individudlni davkovani sniZilo riziko vice¢etného téhotenstvi 7 25 % na 5 %!

Pies vSechny systematické snahy o urceni spravné pocdtecni davky gonadotropinii, Iékaii

stdale Casto spoléhaji na sva pozorovani a zkuSenost [26].

Vysvétlenim abnormdlni odpovédi vajeCnikli na konvenéni davky gonadotropint
je prokazateln¢ polymorfismus FSH receptoru. Tyto genové mutace se projevuji v ojedinélych
ptipadech uplnou inaktivaci FSH receptoru (priméarni amenorhea, prouzkovité gonady s prikazem
primérnich folikuld z ovarialni biopsie) nebo cdstecnou inaktivaci FSH receptoru s projevem nizke
nebo nadmeérné ovarialni odpovédi pti indukci ovulace. Napf. studie [27] prokéazala, Ze pacientky
s nizkou ovaridlni odpovédi maji signifikantné vyssi zastoupeni varianty Ser/Ser FSH receptoru
(44.5 %), kdezto pacientky s pfiméfenou ovaridlni odpovédi maji vyS$i zastoupeni varianty
Asn/Ser (p < 0.05). Vysledky studie naznacuji, ze genotyp Asn/Ser u zen s dobrou ovaridlni
odpovédi je spojen s vyssi senzitivitou receptoru k FSH v porovndni s ostatnimi variantami

receptoru.

Disertacni prace pifinasi soucasny pohled na morfologické, hormondlni a molekuldrni
mechanismy folikulogeneze. Studie potvrzuji poznatky, ze pro vyvoj folikulu, kone¢nou maturaci
a uvolnéni oocytu je nezbytna kromé spravné funkce hormont (GnRH, FSH a LH) také
soucinnost s intraovaridlnimi mistnimi ptisobky, napt. IGF-1, AMH. V konceptu folikulogeneze
v preantrdlnim stadiu studie prokazuji klicovou roli oocytu v preméné folikulu primordidlniho

v primdrni (jinymi slovy oocyt je zdrojem Fidicich informaci pro rist folikulu).



Disertaéni prace shrnuje signdlové interakce ve vyvoji primordidlniho, primarniho,
sekundarniho, Graafova folikulu a oocytu, dale interakce mezi buiikami granulozy a théky.
Napt. preména primordialniho folikulu ve folikul primérni je fizena mistnimi faktory patfici mezi
skupinu transforming growth factor B (TGF- B): putsobky jinych rostoucich folikuld v okoli,
napt. AMH; plsobky stromalnich bunék, napt. BMP-4 a BMP-7 a plsobky vznikajicich pfimo
v oocytu, predevsim GDF-9 a BMP-15.

Disertacni prace nabizi nédhled do Gcinki téchto faktord, i do vysledka zvitecich experimentt,
napf. na gen knock out mysich liniich. Je cenné, Ze vysledky téchto animalnich modell se shodu;ji
s ojedinélymi klinickymi projevy i u lidi. Napt. genové mutace vySe zminénych mistnich faktort

byly prokazany ve spojeni s pred¢asnym ovarialnim selhanim [28].

Disertacni prace dale vysvétluje pojem ovaridlni rezerva a nabizi testy pro jeji zhodnoceni.

Intrauterinni inseminace je postup, pii kterém zavadime spermie do dutiny d€lozni jinym
zpiisobem, nez pohlavnim stykem. Néstrojem je tenky, ohebny, plastovy katétr. Diive pouzivana
cervikalni inseminace se dnes jiz nepouzivd a byla zcela nahrazena vice UspéSnym postupem

inseminaci intrauterinni [29]. Metoda je jednoducha, Setrna a soucasné finanéné nenarocna [4].

Cile intrauterinni inseminace jsou: ndhrada pochvy a hrdla délozniho v procesu reprodukce,
kapacitace spermii pomoci laboratorni pfipravy, zavedeni spermii co nejblize vajicku a zavedeni

spermii v dob& uvolnéni vajicka (ovulace).

Indikace intrauterinni inseminace s pouZitim spermiemi partnera jsou idiopatickd neplodnost,
anovulace, mirny andrologicky faktor a ostatni indikace napt. urologické (napt. hypospadie),
sexuologické (napt. vaginismus, erektilni dysfunkce, syndrom piedCasné ejakulace aj.)
a imunologicky faktor. Kontraindikace intrauterinni inseminace spole¢né s indukci ovulace jsou
absolutni tubarni faktor neplodnosti, zavazny andrologicky faktor neplodnosti, ovaridlni cysta,
gynekologické krvaceni nejasné etiologie, karcinom vajecnikl, délohy nebo prsu, nddor
hypothalamu a hypofyzy, stavy, kdy nelze predpokladat u¢innou odpovéd’ (napt. ovaridlni selhani)

a takovy zdravotni stav, kde pfipadné t€hotenstvi miize ohrozit zdravi a Zivot Zeny.

Postup pripravy spermii metodou swim-up urcuje manual WHO [30].



Zeyneloglu [31] jiz vroce 1998 prokazal 49 téhotenstvi u 431 cykli casovaného styku
(t¢hotensky index 11 %) versus 110 té¢hotenstvi u 549 cykld intrauterinni inseminace (t€hotensky
index 20 %). V této metaanalyze celkového poctu 980 cykll Zeyneloglu shrnul, Ze intrauterinni
inseminace nabizi vys$§i pravdépodobnost otéhotnéni v porovnani s c¢asovanym stykem,

intrauterinni inseminace je lécba prvni volby pro pary s idiopatickou neplodnosti.

Faktory, které ovlivituji uspésnost 1€cby (pravdépodobnost dosazeni t€hotenstvi) jsou vék zeny,
trvani neplodnosti, pfi¢ina neplodnosti, vySetfeni vejcovodid pred realizaci intrauterinni
inseminace, vybér protokolu mezi nativnim cyklem, indukei ovulace klomifencitratem
nebo gonadotropiny (urinarnimi, vysoce €iSténymi urindrnimi nebo rekombinantnimi), dosazeni
kone¢né zralosti oocytli a zajiSténi ovulace, naCasovani a opakovani intrauterinni inseminace,

podpora luteélni faze.

U mirného andrologického faktoru Khalil [4] popsal koncentraci 5 mil/ml spermii nezbytnou
pro UspéSnou realizaci intrauterinni inseminace. V pfipad€ nizs$i koncentrace spermii doporucuje

paru nabidnout postupy mimotélniho oplodnéni.

Mezi faktory, které miizeme ovlivnit, patii predev§im vybér stimulacniho protokolu.

Pro pary sidiopatickym faktorem neplodnosti je prokadzand pravdépodobnost dosazeni
téhotenstvi v piirozenych (nativnich) cyklech spolecné s intrauterinni inseminaci jen 5-6 % [32-

34].

Studie Arici [35] prokazala zvySeny téhotensky index pii indukci ovulace klomifencitrdatem
spole¢né s intrauterinni inseminaci v porovnani s nativnimi cykly také s intrauterinni inseminaci.
Napt. ve studii [34] autofi zaznamenali téhotensky index 12.5 % ve skupiné s klomifencitratem
vs. 6.3 % ve skupin€ s nativnim cyklem. Klomifencitrdat spolecné s intrauterinni inseminaci
je proto doporucovan jako pocdatecni lécba pro pary s idiopatickym faktorem neplodnosti,
s mirnym andrologickym faktorem a anovulaci [15, 18]. Tento postup zajiSt'uje dosazeni ovulace

u piiblizn€ 70 % pacientl a pravdépodobnost dosazeni té¢hotenstvi v 6 mésicich je 35 % [36].

Srovnani pouziti klomifencitratu vs. rekombinantnich gonadotropinit (rFSH) spole¢né

s intrauterinni inseminaci nabizi randomizované studie. Napf. jiz v roce 1994 Balasch [37] popsal



téhotensky index 13 % ve skupiné s aplikaci 75 IU rekombinantnich gonadotropint versus 4 %

ve skupiné s klomifencitratem.

Také metaanalyzy randomizovanych studii prokazaly vysokou uc€innost rekombinantnich
gonadotropini v porovnani s urinarnimi (uFSH) [38] a v souhrnu jsou preferovany pro vyssi
pravdépodobnost otehotnéni [39]. Vysokd pravdépodobnost otéhotnéni je i1 jeden z divodu,

pro¢ jsme se rozhodli pouzit folitropinu beta v nasi studii i my.

Obava z aplikace vysokych davek gonadotropinii, nadmeérné ovarialni odpoveédi, vicecetného
tehotenstvi nebyla ve studiich s gonadotropiny dlouho vyjadrena. Jesté v roce 2003 Isaza [40]
popsal v randomizovaném srovnani pocatecni davky 100 IU rFSH a 150 IU uFSH. Autofii
konstatovali, ze denni davka 100 IU rFSH denng¢ je vice G¢inna nez 150 IU uFSH.

Disertani prace se dale vénuje i komplikacim indukce ovulace spoleéné s intrauterinni
inseminaci: vicecetné téhotenstvi a ovaridlni hyperstimulacni syndrom nebo vzacné popsané

reakci na zavedeni spermii po swim-up, mimod¢lozni t€hotenstvi i ovaridlni absces.

Prevenci vicecCetného téhotenstvi i OHSS je piisné dodrzovani kritérii zruSeni cykld,

tj. ptitomnost > 3 folikull o priméru > 14 mm (3 folikuly jsou jesté adekvatni odpovéd).

Pro pary s idiopatickou neplodnosti a mirnym andrologickym faktorem v dobé realizace
studie nebyl znam jednotny algoritmus, podle kterého by bylo moZné urcit spravnou pocdtecni

davku gonadotropinii.

Nasi hypotézou bylo, ze pocateéni denni davka 75 nebo 100 IU folitropinu beta v porovnéani
s pocatecni denni davkou 50 IU zvySuje pravdépodobnost dosazeni téhotenstvi na podkladé
vysSiho poctu folikulli, zvySuje celkovou spotfebu gonadotropini a soucasné snizuje riziko
zruseni cyklu pro nizkou ovaridlni odpovéd’. Na druhé strané¢ ocekavame mirné zvySeni rizika

vicecetné¢ho t€hotenstvi a rizika zruSeni cyklu pro nadmérnou ovarialni odpoved.

Predmétem studie bylo srovnani ucinku tfi rozdilnych pocatecnich davek folitropinu beta
(PUREGON PEN 50, 75 a 100 IU denn¢) na pocet folikuli, vysku sliznice v dobé aplikace
lidského choriového gonadotropinu, celkovou spotfebu gonadotropini na cyklus,
pravdépodobnost dosazeni klinického téhotenstvi a zruSeni cyklii pro nizkou, nebo nadmérnou

ovarialni odpovéd, ptipadné riziko OHSS.
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Nizkou ovarialni odpovedi rozumime neptitomnost folikuli > 12 mm pfi ultrazvukové kontrole

v den 9 menstruacniho cyklu.

Primerenou ovaridalni odpovedi (adekvatni ovaridlni odpovédi) rozumime ptitomnost 1-3

folikulll o priiméru > 18 mm v den aplikace lidského choriového gonadotropinu.

Nadmeérnou ovarialni odpovedi rozumime ptitomnost > 3 folikuld o priméru > 14 mm.

Cile disertacni prace

Cilem prace bylo zhodnotit spravnost ur€eni pocatecnich davek folitropinu beta na zakladé
znalosti ovaridlni odpovédi na diive podany klomifencitrat v indukci ovulace spolecné

s intrauterinni inseminaci.

Pfedmétem studie bylo porovnat ucinek 3 rozdilnych pocatecnich davek rekombinantniho

gonadotropinu- folitropinu beta (PUREGON PEN 50, 75 a 100 IU denn¢) na:

* Pocet folikult v jednotlivych skupinach

e Zastoupeni mono-folikularniho vyvoje

* Vysku sliznice v dobé¢ aplikace lidského choriového gonadotropinu

* Celkovou spotiebu gonadotropinii na cyklus

* Délku trvani lé¢ebného cyklu (den provedeni intrauterinni inseminace)

* Pravdépodobnost dosazeni klinického t¢hotenstvi v kombinaci s intrauterinni inseminaci
* Pravdépodobnost potratu

* Pravdépodobnost zruseni cykll pro nizkou ovarialni odpoved’

* Pravdépodobnost zruseni cykli pro nadmérnou ovarialni odpovéd’

* Pravdépodobnost viceCetného t¢hotenstvi

* Pravdépodobnost ovaridlniho hyperstimula¢niho syndromu
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Material a metodika

Neplodnosti jsme charakterizovali stav, kdy se paru po minimaln¢ 1 roku nechranénému

pohlavnimu styku nepodafilo otéhotnét.

Soubor tvotilo 90 pacientek, které¢ jsme cilené poucili. Od biezna 2005 do ¢ervna 2006 jsme
prospektivné sledovali 90 1éCebnych cykld. Indikaci 1écby byla idiopatickd neplodnost, mirny

andrologicky faktore nebo normogonadotropni anovulace (ne syndrom polycystickych vajecniki).

Vstupni kritéria byla: vék 18-38 let, body mass index (BMI) 18-30 kg/m2, basalni hodnoty
FSH a LH < 10 IU/l, normalni tvar dutiny délozni a prokdzand prichodnost vejcovodi

hysterosalpingografii, pfip. diagnostickou hysteroskopii a laparoskopii s chromopertubaci, 1é¢ba

klomifencitratem s prukazem ovulace v anamnéze, pocet spermii po swim up > 5 mil/ml.

Kritéria zamitnuti ucasti ve studii byla: spontanni t€hotenstvi, pfitomnost ovaridlni cysty,
gynekologické krvaceni neznamé etiologie, vék > 39 let, BMI > 30 kg/m2, FSH nebo LH > 10
IU/1, syndrom polycystickych vajecnikli, prokazand klomifencitratova rezistence. Minimalni

endometri6za nebyla pfic¢inou zamitnuti Gc¢asti ve studii.

Na zdkladé anamnestické odpovédi na poddni klomifencitratu jsme pacientky rozdeélili

do skupin s denni pocdtecni davkou 50, 75 a 100 1U folitropinu beta.

Pacientky s prokdzanou ovaridlni odpovédi na klomifencitrat 50 mg denné (1 tableta denng)

jsme zatadili do skupiny 50 IU folitropinu beta denné.

Pacientky s nizkou ovarialni odpovédi na klomifencitrat 50 mg denné, ale v nasledném cyklu
s prokézanou ovarialni odpovédi na klomifencitrat 100 mg denné (2 tablety denn¢) jsme zaradili

do skupiny 75 1U folitropinu beta.
Pacientky s nizkou ovarialni odpovédi na klomifencitrat 100 mg denné, ale v nasledném cyklu

s prokézanou ovarialni odpovédi na klomifencitrat 150 mg denné (3 tablety denn¢) jsme zatadili

do skupiny 100 IU folitropinu beta.
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Metodika:

1. Pted aplikaci gonadotropinl jsme palpa¢nim gynekologickym vySetfenim vyloucili akutni
zangtlivé onemocnéni zevnich a vnitinich rodidel a dale jsme ultrazvukovym vySetienim
(Toshiba Famio s 7,5 MHz vaginalni sondou) vyloucili pfitomnost ovaridlni cysty.

2. V den 3 menstrua¢niho cyklu jsme zacali subkutdnni aplikaci uréené pocate¢ni davky
folitropinu beta.

3. Ovaridlni odpovéd’ (folikuldrni vyvoj) jsme monitorovali ultrazvukovym vySetfenim
v den 9 menstrua¢niho cyklu a v pfipad¢ potfeby jsme upravili davku gonadotropint
(davky folitropinu beta jsme zvysili o 25 IU pfi prokazani folikult o priméru < 12 mm,;
pfi prokdzani folikulli o priméru > 14 mm davku ponechali skupiné 50 IU a 75 IU nebo
ve skupiné 100 IU folitropinu beta davku snizili o 25 IU).

4. Lidsky choriovy gonadotropin- hCG (PREGNYL) 5 000 IU jsme aplikovali podkozné
pri prokazani pruméru folikulu > 18 mm a vysky endometria nejméné 7 mm.

5. Pokud jsme prokézali pfitomnost > 3 folikulti o priméru > 18 mm, cyklus jsme zrusili
z obavy pred vysokym rizikem vzniku vicecetného té¢hotenstvi a OHSS. V tomto ptipadé
nebyl aplikovan choriovy gonadotropin a par byl poucen o chranéném pohlavnim styku.

6. Intrauterinni inseminaci jsme realizovali po 36 hodinach od aplikace hCG pomoci
Cookova katétru po priprave spermii metodou swim-up.

7. Lutedlni fazi jsme podpofili mikronizovanym progesteronem 200 mg denné vaginalné
(UTROGESTAN).

8. Tchotensky test jsme realizovali za 14 dni od provedeni intrauterinni inseminace.

9. Priikkaz klinického t€hotenstvi jsme realizovali v 8. tydnu amenorhei, definovali jsme jej
jako ptitomnost srde¢ni akce u plodu pfimétené velikosti. Probihajici tehotenstvi

(,,ongoing pregnancy*) definujeme jako prosperujici t¢hotenstvi po 12. tydnu amenorhei.

Statistickou analyzu jsme provedli pomoci y*> testu a ANOVA (metoda analyzy variace)

programem GraphStat.

Hladinu vyznamnosti alfa 0.05 (p<0.05) povazujeme za statisticky vyznamnou. Statisticky

nevyznamna data znacime ns.
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Vysledky

Hodnotili jsme celkovy pocet 90 ovaridlnich stimulaci u 90 Zen s idiopatickym faktorem
neplodnosti, anovulaci nebo pari s mirnym andrologickym faktorem. Realizovali jsme 85

intrauterinnich inseminaci.

Zakladni charakteristiky pacientek v jednotlivych skupindch popisuje tabulka 1. Pti hodnoceni
véku lécenych Zen, zastoupeni primarni neplodnosti a trvani neplodnosti nebyly prokézany zadné

statisticky vyznamné rozdily mezi skupinami.

Tabulka 1: Zakladni charakteristiky pacientek

50 IU 751U 100 IU p
(n=35) (n=41) (n=14)
VéKk (roky) * 30+3 30+3 29+4 ns
Primarni neplodnost (%) b 25 (71 %) 27 (65 %) 8 (58 %) ns
Trvani neplodnosti (roky)® | 1.5+0.7 1.4+0.7 1.9+ 1.1 ns

* Vysledky jsou vyjadiené jako aritmeticky pramér £SD, ANOVA, ° Analyza etnosti 2 test

Ptic¢iny neplodnosti v jednotlivych skupinach shrnuje tabulka 2. Pfi analyze faktorti neplodnosti

nebyly prokazany zadné statisticky vyznamné rozdily mezi skupinami.

Tabulka 2: Pfi¢iny neplodnosti

50 IU 751U 100 IU p
(n=35) (n=41) (n=14)
Idiopaticky faktor (%) " 1 (3 %) 1 (2 %) 0 (0 %) ns
Anovulace (%) " 13 (35 %) 12 (28 %) 8 (57 %) ns
Mirny andrologicky f. (%) > 121 (60 %) 29 (69 %) 536 %) ns
Endometrioza (%) b 0(0)% 0(0)% 1 (7 %) ns

® Analyza Getnosti y? test

14




Hormonalni charakteristiky pacientek v jednotlivych skupindch popisuje tabulka 3.

Nebyly prokdzany zadné statisticky vyznamné rozdily mezi skupinami.

Tabulka 3: Hormondlni charakteristiky pacientek

50 IU 751U 100 IU P
(n=35) (n=41) (n=14)
FSH (IU) * 6.8+1.5 6.6+1.5 6.8+1.2 ns
LH (IU) * 56+2.0 5724 7.1+£2.3 ns
* Vysledky jsou vyjadiené jako aritmeticky pramér +SD, ANOVA
Charakteristiky cyklt podle skupin uvadi tabulka 4.
Tabulka 4: Charakteristiky cykla
50 IU 751U 100 IU p
(n=35) (n=41) (n=15)
Monofolikularni vyvoj 10 (29 %) 13 31 %) 4 (28 %) ns
n (%)°
Pocet folikuli > 16 mm* | 2.0+0.8 22+1.1 25+ 1.8 ns
Vyska endometria (mm)* | 8.5+0.9 87+1.4 9.1+1.8 ns
Celkova spotieba rFSH 483 +£192 600 + 151 830 + 268 p<0.001
an*
Provedeni IUI (dny) * 13.3+£1.7 13.2+1.7 13.4+1.8 ns
Minimalni davka (IU) 300 375 500
Maximalni davka (IU) 1100 1050 1350

* Vysledky jsou vyjadiené jako aritmeticky primér £SD, ANOVA, ° Analyza etnosti 2 test

Celkova spotieba folitropinu beta byla statisticky vyznamné vyssi ve skupin€ Zen s pocatecni
denni davkou 75 IU a 100 IU v porovnani se skupinou Zen s pocate¢ni denni davkou 50 IU

(p<0.001). Pozorovali jsme mirné, ale ne statisticky vyznamné, rozdily v poctu folikuli a vySce
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endometria mezi skupinami. Neprokdzali jsme rozdily v trvani 1é€by (den provedeni intrauterinni

inseminace). 5 cykld jsme zrusili (riziko zruSeni cyklu bylo 5.5 %).

Duivody pro zruseni cyklu jsou uvedeny v tabulce 5.

Tabulka 5: Dtivody pro zruseni cykli

50 IU 751U 100 IU p
(n=35) (n=41) (n=14)
ZruSeni cyklin (%) ° 4 (11 %) 1(2%) 0 ns
Diivody pro zruSeni cykli:
Nizka ovarialni odpoveéd’ 3 (8%) 0 0 ns
n (%) "
Vice nez 3 folikuly 14 mm 0 1(2 %) 0 ns
n (%) °
Folikul na stran¢ 13 %) 0 0 ns
salpingektomie
n (%) °

® Analyza Getnosti y test

Pro nizkou ovarialni odpoveéd’ jsme zrusili 3 cykly a pro nadmérnou ovarialni odpovéd’ cyklus
pouze 1. Z diivodu pfitomnosti folikulu na stran€ odstranéni vejcovodu (salpingektomie) jsme

zrusili také 1 cyklus.
Vysledky 1é¢by ukazuje tabulka 6.

Tabulka 6: Vysledky 1écby

50 IU 751U 100 IU p
(n=31) (n=40) (n=14)
Klinické téhotenstvi n (%) " 7 (22 %) 4 (10 %) 4 (28 %) ns
Potrat n (%)° 1(3 %) 0 0 ns
Probihajici téhotenstvi n (%) > 16 (19 %) 4 (10 %) 4 (28 %) ns

® Analyza Getnosti y test
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Klinické te¢hotenstvi jsme prokazali v 7, 4 a 4 ptipadech, pravdépodobnost dosazeni klinického
téhotenstvi k dokon¢enému cyklu byla 22 %, 10 % a 28 % v jednotlivych skupindch. Neprokazali

jsme statisticky vyznamné rozdily mezi skupinami.

V souhrnu klinicky téhotensky index byl 18 % (15 klinickych téhotenstvi v 85 dokoncenych
cyklech).

Spontanni potrat jsme zaznamenali v 1 pfipad¢ (riziko 5.5 %).

Celkovy pocet probihajicich t€hotenstvi byl 14 (t¢hotensky index 16.4 %).

Komplikace 1écby vztazené k poctu probihajicich t¢hotenstvi popisuje tabulka 7.

Tabulka 7: Komplikace 1écby

50 1IU 751U 100 TU p
(n=6) (n=4) (n=4)
Dvojcetné téhotenstvi 0 1 (25 %) 1 (25 %) ns
n (%) °
Trojcéetné téhotenstvi 0 0 0 ns
n (%) °
OHSS 0 0 0 ns
n (%) °

® Analyza Getnosti y test

Prokazali jsme celkové 2 piipady dvojcetného tehotenstvi. Celkové riziko vicecetného

téhotenstvi bylo 14 % (2 ptipady dvojcetného t€hotenstvi na 14 t€hotenstvi probihajicich).

Nepozorovali jsme projev ovarialniho hyperstimula¢niho syndromu.
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Diskuze

Urceni pocatecnich davek folitropinu beta na zdkladé znalosti ovaridalni odpovédi na diive

podany klomifencitrdt je novy postup, ktery nebyl dosud publikovan.

Srovname-li vysledky na$i studie s vysledky jinych studii, mizeme vysvétlit nasledujici

skuteénosti:

Pocet folikult v jednotlivych skupinach

V nasi studii jsme prokazali v jednotlivych skupindch 2.0 + 0.8, 2.2 = 1.1 a 2.5 £+ 1.8 folikult
(ns).

Pocet folikulti v nasi praci byl vyssi v porovnani se studii Crosignani [41]. Crosignani pouzil
pocatecni davku 50 IU rFSH pro obé skupiny a shledal 1.5 +0.7 vs. 1.5 = 0.7 folikulti v obou
skupinach. Zjisténi, Ze pocet folikull roste s davkou gonadotropini odpovida nasemu
predpokladu.

Studie Dankerta [15] pocet folikulii nepopisovala.

Leader [16] pocet folikula také nezaznamenal.

Mono-folikularni odpovéd

Mono-folikularni vyvoj jsme v nasi praci prokdzali v 29, 31 a 28 % v jednotlivych skupinach.

Incidence mono-folikularniho vyvoje byla v naSi praci v souladu se studii Leadera [16].
Tato studie pozorovala mono-folikularni incidenci 41.3% ve skupiné se zvySenim o 25 IU
vs. 21.8% ve skupiné se zvySenim o 50 IU gonadotropinti pii prokazané nizké ovaridlni odpovédi
pocatecnich davek gonadotropini odpovida nasemu predpokladu.

Studie Dankerta [15] mono-folikularni vyvoj nezjistovala.

Vyska sliznice v dobé€ aplikace lidského choriového gonadotropinu

Vyska sliznice v dobé aplikace lidského choriového gonadotropinu byla v nasi praci 8.5 + 0.9,
87 £ 14 a 9.1 + 1.8 mm. Prestoze vysledky nejsou statisticky signifikantni, naznacuji,
ze se zvySujicimi se koncentracemi estradiolu (pod vlivem vysSich davek gonadotropintl)

se zvySuje 1 endometrium, coz odpovida nasemu ptedpokladu.

Celkova spotieba gonadotropint na cyklus

Celkova spotreba gonadotropinii na cyklus byla vnasi praci (IU) 483 + 192, 600 + 151
a 830 £ 268 (p<0.001).
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Celkova spotieba gonadotropinli ve skupiné Zen s pocatecni davkou 50 IU byla na$i v préci
niz$i nez u Leadera. Leader [16] také pii pocateCni denni dédvce 50 IU prokazal spotiebu
gonadotropinti 887 IU vs. 984 1U ve skupinach Zen se zvySenim o 25 U vs. 50 IU.

Vysvétleni vidime ve skutecnosti, ze zeny lécené vnaSi studii byly predléceny
klomifencitratem a pouze Zenam s piiznivou reakci na podani 50 mg klomifencitratu byly podany

gonadotropiny v poc¢atecni denni davce 50 IU.

Délku trvani 1é¢ebného cyklu

Den provedeni intrauterinni inseminace byl v nasi studii 13.3 £ 1.7, 13.2 + 1.7 a 13.4 + 1.8.
I pfes vzristajici pocatecni davky gonadotropini byl nakonec vyvoj folikull stejné rychly.
Trvani 1é¢ebného cyklu bylo v nasi studii shodné s praci Leadera [16], ktery zaznamenal 14.0

vs. 13.4 dni ve skupinach Zen se zvySenim gonadotropinti o 25 IU vs. 50 IU.

Pravdépodobnost dosazeni klinického téhotenstvi

V nasi studii jsme doséhli téhotenského indexu 18 %.

Téhotensky index v nasi praci byl niz8$i v porovnani se studii Dankerta [15]. Tato studie
prokazala tehotensky index 34 % a pravdépodobnost porodu plodu 27 % ve skupiné zen lécenych
gonadotropiny. Tento t¢hotensky index byl vys$i nez vnasi studii. Vysvétleni nachazime
ve skute€nosti, Ze Zeny v nasi studii byly jiz anamnesticky 1é¢eny klomifencitratem s tispé$nosti
12 %.

Tehotensky index v nasi praci byl shodny v porovnani s praci Leadera [16], ktery popsal 20 %
ve skuping se zvySenim 25 IU vs. 12.8 % (ns) ve skupiné se zvySenim o 50 IU.

Té¢hotensky index v nasi praci byl vys§i v porovnani se studii Crosignani [41], ktery prokézal
122 a 12.6 %. Pfes dostupnost informaci o vyhodach gestagenni podpory lutealni faze
mezinarodni tym studie v protokolu nepouzival mikronizovany progesteron tak, jak jsme nasi

studii preferovali my.

Riziko potratu

V nasi praci jsme spontanni potrat zaznamenali v 1 piipadé z 18 téhotenstvi. Celkové riziko
potratu bylo 5.5 %.

Guzick [14] zaznamenal 20 % spontannich potrata.

Dankert [15] popsal riziko spontanniho potratu 9.9 % ve skupiné Zen lécenych
klomifencitratem a 7.5 % ve skuping¢ Zen 1écenych gonadotropiny.

Leader [16] prokazal 2 pfipady potratu ve skupiné 25 IU vs. 3 ptipady ve skupiné 50 IU. Riziko
potratu bylo 5 %.

Riziko potratu odpovida ptedpokladiim.
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Riziko zruSeni cyklt pro nizkou ovarialni odpovéd’

Pocet cyklii zrusenych pro nizkou ovarialni odpoved’ byl v nasi praci 3 z celkové 90 cyklii
(celkové riziko 3.3 %).

Toto riziko je vyrazné niZsi nez popsal Crosignani [41] 13.2 % i zaznamenal Leader [16] 5 %.

Vysvétleni nalézdme ve skutecnosti, Ze pocate¢ni davka gonadotropinit 75 a 100 IU v nasi praci

byla vyssi nez 50 IU FSH, které¢ pouzili Leader i Crosignani.

Riziko zruSeni cyklt pro nadmérnou ovarialni odpovéd’

Pocet cyklu zrusemych pro nadmeérnou ovaridalni odpoved byl vna$i praci pouze 1z90
sledovanych (celkové riziko 1.1 %).

V nasi praci je toto riziko vyrazné nizsi nez vysledky studii Leadera, Sagnella, Dankerta
1 Crosignani.

Leadera [16] zrusil 5 % vs. 20.5 % cykli ve skupinach zen se zvySenim gonadotropinii o 25 TU
vs. 50 IU.

Sagnella [42] zaznamenal riziko zruseni cyklu pro nadmérnou ovaridlni odpovéd’ 8.4 %.

Dankert [15] popsal riziko zruSeni cyklu pro nadmérnou ovarialni odpovéd’ 8.6 % (ve skupiné
klomifencitratu 17 cykli z 199, ve skupiné rFSH 18 ptipadt z 207)! Tohoto vysledku Dankert
doséhl pii pocateéni davce 75 IU rFSH denné, zvyseni davky gonadotropinli pouze o 37.5 IU
azruSeni cyklu pfi prikazu 4 a vice folikulti. Pokud by kritérium pro zruSeni cyklu byla
pfitomnost jen 3 folikuld, riziko zruseni cyklu pro nadmérnou ovaridlni odpoveéd’ by bylo jesté
VySSi.

Crosignani [41] prokazal riziko zruseni cykld pro nadmérnou ovaridlni odpoved v 6.6 a 4.1 %.
Pro porozuméni je nutno pfipomenout, Ze pocate¢ni davka rekombinantnich gonadotropinii v obou
vétvich studie byla 50 IU denné. Daéle je nutno zdiraznit, Ze Crosignani stanovil kritéria
pro zruseni cyklu na pocet folikulti > 2 o priméru alespoii 14 mm. Tento piistup je jesté ptisnéjsi,

nez pouzivala vétSina ostatnich studii.

Riziko viceCetného téhotenstvi

Vicecetné tehotenstvi jsme prokdzali ve 14 %. Ve vsech pripadech se jednalo o tehotenstvi
dvojcetna. Trojcetné tehotenstvi jsme v nasi studii pii uplatnéni preventivnich postupt vedoucich
ke zruseni cyklu pfi nadmérné ovarialni odpovéedi neprokézali.

Riziko viceCetného tchotenstvi bylo v nasi praci niz§i v porovnani s Wangem, Hamilton-
Fairley a Guzickem:

Wang [6] zaznamenal riziko vicecetného téhotenstvi 36.3 %.

Hamilton-Fairley [8] prokazal 36 % riziko vicecetného téhotenstvi pii pouziti konvencni

pocatecni davky 75 IU gonadotropinti.
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Guzicka [14] popsal 18 piipadt dvojcetného tehotenstvi, 4 ptipady trojcetného teéhotenstvi
a dokonce 3 ptipady tehotenstvi ctyrcetného. 17 z 18 ptipadd dvojcetného téhotenstvi vznikla
ve skupiné zen léCenych gonadotropiny. U ctyifcetnych téhotenstvi autor realizoval fetoredukci.
Celkovy pocet ptipadl vice¢etného téhotenstvi byl 25, riziko vicecetného t€hotenstvi bylo celkové
13.4 %, ve skuping Zen s aplikaci gonadotropinti vSak 23.6 %!

Riziko vicecetného te¢hotenstvi bylo v nasi praci prakticky shodné v porovnani s Crosignani,
Leaderem a Dankertem:

Crosignani [41] prokdzal 3 ptfipady vicecetného t€hotenstvi v jedné vétvi studie, celkové riziko
bylo 8.1 % (3 ptipady vicecetného t€hotenstvi na 37 prokazanych t€hotenstvi).

Leader [16] popsal riziko vicecetného téhotenstvi 12.5 % ve skupiné se zvyseni o 25 TU.

Dankert [15] pozoroval celkové riziko viceCetného tc¢hotenstvi 6 %. Jedno dvojcetné
téhotenstvi a 1 trojéetné¢ vzniklo ve skupiné zen léCenych klomifencitratem, jedno dvojcetné
téhotenstvi vzniklo ve skupiné s rekombinantnim FSH. Pfipominame, Ze tohoto vysledku Dankert
doséhl pii uplatnéni prisnych preventivnich opatieni. Piesto je potfeba zdlraznit riziko
troj¢etného te€hotenstvi spojené s podanim klostilbegytu!

Prace la Cour Freiesleben [25] srovnédvala 115 Zen se standardni stimulaci (davka 75 TU
folitropinu beta) s 113 zenami se stimulaci individualni (individudlni davka byla urcena
na zakladé nomogramu, ktery byl zaloZzen na télesné hmotnosti a znalosti poctu antralnich

folikuldt). Individualni davkovani sniZilo riziko vice¢etného téhotenstvi z 25 % na 5 %!

Riziko ovarialniho hyperstimula¢niho syndromu

Ovarialni hyperstimulacni syndrom jsme v nasi studii nepozorovali.

Vysledky nasi prace vynikaji ve srovnani s vysledky Wanga, Hamilton-Fairley a Guzicka.
Pro pochopeni souvislosti zmifiujeme zdmérné i datum publikovani studii.

Wang [6] v roce 1980 pozoroval celkové riziko OHSS v 11.7 % (7.8 % riziko stfedniho stupné
OHSS a 3.9 % riziko vazného stupné OHSS).

Hamilton-Fairley [8] vroce 1990 popsal dokonce 4.6 % riziko vazného stupné OHSS
po stimulaci gonadotropiny.

Guzick [14] v roce 1999 zaznamenal 6 piipadi OHSS s nutnosti hospitalizace! 3 z téchto zen
byly t€hotné.

Je nutné¢ zdiraznit, Ze soucCasné studie neprokazuji ptipady OHSS pfi uplatnéni dnes
jiz béznych preventivnich opattenich. Toto potvrzuje napt. Dankert [15] i Crosignani [41].

Tyto skutecnosti jsou v souladu s nasimi vysledky.
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O to jsou vétsim prekvapenim vysledky Leadera [16], ktery jest€ v roce 2006 pozoroval
5 ptipadi OHSS u 158 lécenych zen (riziko OHSS 3.2 %) v obou skupindch. Vhodnym

preventivnim opatifenim se proto jevi zvysit divku gonadotropini diisledné pouze o 25 IU!

Metodika nasi prdace odpovida moznostem mediciny v dobé vzniku studie. Z testl ovaridlni
rezervy (ovarialni odpovédi) bylo v té dobé redlné pouze vySetfeni koncentrace FSH. Dnes bézné
vySetiovana koncentrace AMH nebyla dostupna a metodika uré¢eni AFC nadm nebyla jeSté znama.
Navic 1 dnes napf. koncentrace inhibinu B zlistdvd testem experimentdlnim. Jind studie
(pravdépodobné multicentrickd) bude v budoucnu nezbytnd pro porovnéani ostatnich, dnes bézné

pouzivanych testl a vySetfeni ovarialni rezervy (ovarialni odpovédi).

Omezenim nasi studie by mohla byt velikost souborii (pocet Zen v jednotlivych skupinéch).
Piesto jsme prokdzali signifikantné¢ zvySenou celkovou spotfebu gonadotropinti mezi skupinami

v navaznosti na zvySenou pocatecni davku folitropinu beta.

V souhrnu, nase studie naznacila nejniz$i uc¢inné davky gonadotropinii zvolené na zaklad¢

znalosti ovarialni odpovédi na diive podany klomifencitrat a umoznila urcit jednoduchy a snadny
i our o < p o 1% .

prognosticky parametr pro pozd€jsi ovaridlni odpovéd v priitbéhu stimulace v programu

intrauterinnich inseminaci.

Véiime, Ze vysledky nasi prdace budou uZiteéné ve snaze o individualizaci 1é¢by se zamérem
maximalizovat dosaZeni téhotenstvi, minimalizovat riziko zruSeni cyklii s nizkou i nadmérnou
ovaridlni odpovédi a tim preventivné piisobit proti vzniku viceCetného téhotenstvi a ovaridlniho

hyperstimulacniho syndromu.
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Zavéry

* Potvrdili jsme hypotézu, Ze ke stanoveni spravné pocatecni davky folitropinu beta ptispiva
znalost pfedchozi ovaridlni odpovédi na klomifencitrat. Davka 50 IU folitropinu beta
denné¢ byla vhodnd pocatecni ddvka pro Zeny piiznivé reagujici na diive podany

klomifencitrat v davee 50 mg denné.

* Denni davky 75 1 100 IU folitropinu beta signifikantné¢ zvySuji celkovou spotiebu

gonadotropintl.

* Denni davky 75 1 100 IU folitropinu beta nezvySuji pravdépodobnost dosazeni klinického
téhotenstvi pii urCeni pocate¢ni davky folitropinu beta na zaklad¢ znalosti ptedchozi
ovarialni odpovédi na klomifencitrat.

* Neprokazali jsme statisticky vyznamné rozdily v riziku potratu v jednotlivych skupinach.

* Denni davky 75 i 100 IU folitropinu beta mohou zvysit riziko vicecetného téhotenstvi.

* NaSe vysledky potvrdily nizké riziko zruSeni cyklu pro nedostate¢nou i nadmérnou

ovarialni odpovéd’ a soucasn¢€ bezpecnost postupu (nepozorovali jsme ani jeden piipad

ovaridlniho hyperstimula¢niho syndromu).
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