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Použité zkratky 

 
AC   adenylcykláza 

AFC   poče antrálních folikulů (antral follicle count) 

Ala   Alanin 

AMH   anti-Müllerianský hormon (anti- Müllerian hormone) 

Asp   Asparagin 

BMI   body mass index 

BMP   bone morphogenetic protein 

cAMP  cyklický adenosin monofosfát 

CC  klomifencitrát (clomiphen citrate) 

CCCT  clomifencitrate chalenge test  

DAG   diacylglycerol 

EFORT exogenous FSH ovarian reserve test 

E2   estradiol, 17β-estradiol 

FSH   folikulostimulační hormon 

GAST   gonadotropin-releasing hormone agonist stimulation test 

GDF-9  growth differentiation factor-9 

GnRH   gonadotropin uvoňující hormon (gonadotropin releasing hormone) 

GREM1 gremlin 1  

hCG   human chorionic gonadotropin  

ICSI intracytoplasmatická injekce spermie do vajíčka (intracytoplasmic 

sperm injection) 

IGF-1   inzulin like growth factor 1 

IL-2   interleukin IL-2 

IP3   1,4,5- trifosfát 

LH  luteinizační hormon 

LHCGR  gen LH receptoru 

OHSS  ovariální hyperstimulační syndrom (ovarian hyperstimulation 

syndrome) 

PCOS   syndrom polycystických vaječníků (polycystic ovary syndrom) 

PIP2   fosfatidylinositol fosfát 

PKC   protein kináza C 

PLC-β   fosfolipáza Cβ  
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Ser   Serin 

SERM   selective estrogen receptor modulator 

TGF-β   transforming growth factor β 

TNF-alfa tumor necrosis factor α 

Thr   Threonin 

VEGF   vascular endothelial growth factor 

WHO  Světová zdravotnická organizace (World Health Organization) 

ZP-1   proteiny zona pellucida 
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Úvod do problematiky 

Epidemiologie neplodnosti 

Neplodností (sterilitou) rozumíme stav, kdy se páru po minimálně 1 rok nechráněného 

pohlavního styku nepodaří otěhotnět [1]. Definice neplodnosti ESHRE (Evropské 

společnosti pro lidskou reprodukci) z workshopu na Capri v roce 1996 předpokládá, 

že se zdravému páru obvykle podaří dosáhnout těhotenství během 2 let nechráněného 

pohlavního styku [2]. Pokud se páru nepodaří dosáhnout těhotenství v tomto období, 

je zahrnut mezi neplodné páry. Je odhadováno, že neplodností v populaci trpí 10-

16 % párů [3]. Neplodnost je stav páru. Na mužské ani ženské příčiny neplodnosti 

by se nemělo nahlížet izolovaně [2]. 

 

Příčiny neplodnosti 

Příčinou neplodnosti bývá anovulace (porucha vývoje a uvolnění vajíčka), dále 

andrologický faktor (zhoršení parametrů spermií- koncentrace, pohyblivost, 

morfologie spermií aj.), tubární (porucha průchodnosti vejcovodů) a peritoneální 

faktor (např. adhese v okolí vaječníku znemožňující zachycení vajíčka fimbriemi 

vejcovodu a setkání se spermií), endometrióza nebo imunologicky podmíněná 

neplodnost.  U 15-30 % párů příčinu neplodnosti neprokážeme- hovoříme 

o idiopatickém faktoru neplodnosti (nevysvětlený faktor neplodnosti) [4]. 

 

Graf č.1 Zastoupení příčin neplodnosti dle CDC z roku 2004 

 
Převzato z [1]. 

endometriosis on IVF, significantly lower fertilization,
implantation, and pregnancy rates were observed in
endometriosis when compared to tubal factor con-
trols.14 Moreover, stronger negative associations were
consistently observed in women with severe disease.

However, none of the studies included were random-
ized controlled trials, limiting the conclusions that
could be drawn. Furthermore, insufficient data are
available on the true value of treating endometriosis
prior to IVF treatment.
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1. Tubal pathology

• If tubal surgery is not a realistic option, IVF is method of choice.
• In case of impaired tubal function but no occlusion is present, or following tubal surgery, IVF is method of choice after an infertility

duration of 2 years or longer. Depending on the female age IVF can be done after a shorter duration of infertility.

2. Unexplained infertility (idiopathic)*

• In case of idiopathic infertility IVF is indicated if the duration is 3 years or longer. If the woman is older than 36 years, IVF may be
considered earlier.

3. Male infertility

• Total motile sperm count (TMC) < 1 million: first treatment of choice is ICSI
• TMC > 1 and < 10 million: IVF can be performed if infertility duration is 2 years or longer*
• TMC > 10 million: treat as unexplained infertility

4. Endometriosis

• In case of mild or moderate endometriosis treat as unexplained infertility.
• In case of severe endometriosis policy treat as tubal pathology

5. Cervical factor / immunological infertility∗

• After an infertility duration of 2 years, IVF is indicated. This may be considered sooner if the woman is over 36 years of age.

6. Hormonal disturbances*

• Anovulatory cycle abnormalities are an indication for IVF if 12 cycles of treatment with ovulation induction have been unsuccessful

∗In these situations intrauterine insemination treatment merits consideration before proceeding to IVF.

Table 34.1 IVF indications as recommended by the Dutch Society of Obstetrics and Gynecology

Uterine factor 1.3%

Male factor 18.5%

Multiple factors,
female+male 18.4%

Unexplained cause 12.0%

Ovulatory dysfunction 6.0%
Endometriosis 6.0%

Other cause 7.0%

Diminished ovarian
reserve 7.9%

Tubal factor 11.3%

Multiple factors, female only 11.7%

*Total does not equal 100% due to rounding

Fig 34.1 Relative frequency of indication for
assisted reproductive technologies reported by US
IVF centers (CDC 2004).8

Live birth rate (%) (95% CI)

Cause of infertility Number of cycles Per treatment cycle Per egg collection Per embryo transfer

Tubal disease 19096 13.6 (13.0–14.0) 15.0 (14.5–15.6) 16.5 (15.9–17.1)
Endometriosis 4117 14.2 (13.2–15.3) 15.9 (14.7–17.0) 17.9 (16.6–19.3)
Unexplained 12340 13.4 (12.9–14.1) 15.2 (14.6–15.9) 19.7 (18.8–20.5)
Cervical 4232 14.2 (13.2–15.3) 16.2 (15.1–17.4) 18.8 (17.5–20.2)

Adapted from Templeton et al.2

Table 34.2 Impact of cause of infertility on live birth rate from IVF

34-Gardner-Ch-34:34-Gardner-Ch-34.qxp  9/11/2008  4:58 PM  Page 448
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Faktory, které se pravděpodobně uplatňují u idiopatické neplodnosti jsou: 

• Kvalita oocytů [5] 

• Kvalita spermií, např. zvýšená DNA fragmentace spermií [6] 

• Porucha fertilizace, např. porucha vazby spermií na zonu pellucidu [7] 

• Porucha transportu gamet a embryí 

• Porucha implantace, např. mutace specifických genů endometria [8] 

 

Tyto výše zmíněné faktory nelze zjistit při běžných vyšetřeních, byly prokázané 

experimentálně. 

 

V průběhu posledních let se mění také struktura faktorů neplodnosti. Tím, 

jak se v současnosti dosažení těhotenství odkládá nad 35 let věku ženy (u ř ady žen 

dnes i nad 40 let), se často mění diagnóza funkční anovulace v syndrom předčasného 

ovariálního selhání [9-11] nebo dokonce syndrom předčasné menopauzy [12, 13]. 

Ovariální faktor se takto stává jedním z nejdůležitějších příčin neplodnosti. 

 

Počet žen vyššího reprodukčního věku (nad 40 let věku) v Evropě neustále přibývá.  

 

Přitom je vzrůstající věk matky i otce významný faktor snižující pravděpodobnost 

spontánního otěhotnění [14].  

 

U ženy je již od 30 let prokázána snižující se pravděpodobnost spontánního 

otěhotnění [15]. Příčinou bývá zhoršení kvality oocytů spíše než selhání implantace 

[16].  

 

Navíc se zvyšujícím se věkem se zvyšuje i riziko spontánního potratu, především 

v důsledku genetických faktorů, zvláště trisomií [15, 17].  

 

Riziko spontánního potratu je 8.9 % ve věkové skupině do 25 let oproti riziku 74.7 % 

u věkové skupiny 45 let [18].  
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Se vzrůstajícím věkem (nad 30 let) klesá i očekávaná úspěšnost metod asistované 

reprodukce [19-21].  

 

Ani poslední úspěchy metod asistované reprodukce nemohou zvrátit pokles počtu 

narozených dětí u žen starších 35 let.  

 

Stejně tak je nutno zdůraznit skutečnost, že u žen vyššího věku stoupá riziko 

genetických onemocnění u plodů, riziko onemocnění ženy v souvislosti 

s těhotenstvím (gestační diabetes, arteriální hypertenze, preeklampsie aj.), ale i riziko 

mateřské a perinatální úmrtnosti [22].  

 

Všechny tyto důvody vedou k doporučení studií i odborných společností, neodkládat 

snahu o dosažení těhotenství do vyššího věku partnerů [23]. 

 

Dalšími nepříznivými faktory, které mohou negativně ovlivnit funkci vaječníků, jsou 

obesita (nadváha definovaná jako body mass index (BMI) ≥ 30 kg/m2) [24], 

nikotinismus, endokrinologicky aktivní chemické látky v životním prostředí 

(např. bisfenoly, ftaláty, dioxiny, polychlorované bifenyly, polycystické aromatické 

uhlovodíky aj.), jejichž negativní efekt na ovariální funkci byl experimentálně 

prokázán [25, 26]. 

 

Počty cyklů léčby neplodnosti 

Na celém světě v souvislosti s léčbou ovariálního faktoru vzrůstá od 90. let minulého 

století potřeba stimulovaných ovariálních cyklů a v důsledku zhoršujícího 

se spermiogramu potřeba intrauterinní inseminace i mimotělního oplodnění 

s intracytoplasmatickou injekcí (ICSI).  

 

Jinými slovy se neustále zvyšuje počet žen, které léčbu neplodnosti podstupují.  

 

V roce 2010 bylo v USA zdokumentováno provedení 147 260 cyklů mimotělní 

oplodnění, 47 090 porodů a narození 61 564 živých dětí. [27]. V roce 2001 bylo 

v USA provedeno 79 042 cyklů mimotělní oplodnění, bylo zaznamenáno 29 585 

porodů a narození 41 168 živých dětí [28].  
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Za posledních deset let se tedy téměř zdvojnásobil počet léčebných cyklů 

mimotělního oplodnění.  

 

Počty provedených intrauterinních inseminací nejsou dostupné. Udává se, že asi 1 % 

dětí se v USA rodí po léčbě neplodnosti. 

 

Graf č.2 Regionální přispění cyklů mimotělního oplodnění v roce 2003 

do celosvětového registru cyklů asistované reprodukce 

 

  
Převzato z [1]. 

 

 

V České republice působí Registr Asistované Reprodukce (RAR) jen několik let. 

V letošním roce (2013) budou poprvé publikovány počty cyklů asistované 

reprodukce, počty porodů a počty vícečetného těhotenství za rok 2011.  

 

Odhaduje se, že asi 4 procenta dětí se v České republice rodí po léčbě neplodnosti.  

  
54 countries reported almost 700 000 cycles, repre-
senting an increment of 20% in a decade. The major
contributor to ART cycles is Europe, which performs
approximately 370 000 cycles, followed by North
America, reporting almost 130 000 cycles in 2003.
Between 1993 and 2003, the number of initiated
cycles increased seven times in Europe and four times
in the USA. However, neither the relative contribu-
tion nor the percent increment in cycles follows a
homogeneous pattern. In 2003, Europe represented
55.5% of initiated cycles, while Latin America, the
Middle East and Australia & New Zealand con-
tributed with less than 7% each (Fig 67.1). In many
ways, the proportion of ART cycles is a reflection of
availability of this expensive form of treatment to
infertile couples.

Inequality in the access to ART
When availability is expressed as number of ART
cycles per million inhabitants, the proportion of treat-
ment cycles fluctuates between 1000 and 2000 cycles

per million inhabitants in Germany, Sweden,
Denmark, and Belgium, and from 500 to 700 cycles in
the UK, Switzerland, and Austria.3 The disproportion
is even greater between European countries and other
regions of the world. Using the same calculations, the
availability in the USA is only about 400 per million,
185 in Japan, and 60–100 cycles per million in coun-
tries in Latin America (Argentina, Brazil, and Chile)
and Egypt in the Middle East.

Because of the variability in the age distribution of
different populations, expressing number of ART
cycles per million inhabitants does not consider the
number of women that would really require infertility
treatment. For example, the need for infertility treat-
ments should be higher if the mean age of the female
population is under 30 years old than if the mean age
of the female population is older. Fig 67.2 describes
access to ART by dividing the number of initiated
cycles per country by the number of women aged 25–
40 years old, assuming 10% infertility and 30% of
those requiring ART (3% of all women aged 25–40
years old). Using this calculation, differences between

886 Textbook of Assisted Reproductive Technologies

Middle East 5.0%
Latin America 2.9%
Asia 12.5%
Australia & New Zealand    5.0%

Europe 55.5%

North America 19.1%

n = 667711

Fig 67.1 Regional contribution of ART
cycles to the World Report (2003).
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Fig 67.2 Access to ART.
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Současný stav indukce ovulace gonadotropiny 

Pro páry s idiopatickým faktorem neplodnosti, mírným andrologickým faktorem 

a pro ženy s normogonadotropní anovulací, které neotěhotní po podání 

klomifencitrátu, je doporučována indukce ovulace gonadotropiny společně 

s intrauterinní inseminací [4, 29]. 

 
Použití gonadotropinů zvyšuje pravděpodobnost dosažení těhotenství na základě 

podpory vývoje jednoho, dvou i více folikulů a dosažení ovulace [30].  

 

Na druhé straně je důsledkem multi-folikulárního vývoje reálné riziko vícečetného 

těhotenství (15-20 % riziko dvojčetného a 5 % riziko trojčetného těhotenství) [31, 

32]. V roce 1980 Wang [33] zaznamenal 36.3 % riziko vícečetného těhotenství a 

v roce 1990 Hamilton-Fairley v souhrnu [34, 35] popsal až 36 % riziko vícečetného 

těhotenství při použití konvenční počáteční dávky 75 IU gonadotropinů. Takto se 

vícečetné těhotenství stává nejčastější komplikací léčby neplodnosti [36]. Vícečetná 

těhotenství představují významný společenský i zdravotní problém s vyšší incidencí 

perinatální mortality a vážné neonatální morbidity [37, 38].  

 

Druhou nejčastější komplikací indukce ovulace s multi-folikulárním vývojem 

je ovariální hyperstimulační syndrom (OHSS). Jde o vzácný, iatrogenní stav, který 

se projevuje v luteální fázi cyklu nebo v časném těhotenství [39]. OHSS většinou 

vzniká na podkladě aplikace gonadotropinů společně s lidským choriovým 

gonadotropinem k dosažení konečné zralosti vajíček. K rozvoji OHSS se předpokládá 

ovariální hypersenzitivita na gonadotropiny doprovázená rychlým nárůstem 

estradiolu. Vlivem lokálních faktorů (především VEGF) se zvyšuje permeabilita cév 

a dochází k přesunu tekutin. Závažnost OHSS může být od mírného zvětšení břicha, 

pocitu plnosti břicha, až k život ohrožujícímu stavu, případně dle literárních údajů 

i letálnímu stavu s tromboembolismem, selháním funkcí ledvin, plic nebo jater [40]. 

V 80. letech minulého století byl v souvislosti s indukcí ovulace gonadotropiny OHSS 

sledován v 8.4 až 23 % v mírném stupni a v 0.5 až 5 % v závažném projevu [39]. 

V již ve výše zmíněných studiích Wang [33] prokázal 3.9 % a Hamilton-Fairley [35] 

dokonce 4.6 % riziko OHSS závažného stupně. 
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Konvenční dávka 75- 150 IU gonadotropinů denně- konvenční step-up protokol 

Guzick v roce 1999 používal k indukci ovulace počáteční denní dávku 150 IU 

urinárních gonadotropinů na 5-7 dní od dne 3 menstruačního cyklu [41]. Po ověření 

folikulárního vývoje ultrazvukovým vyšetřením (obvykle v den 8 nebo 

9 menstruačního cyklu) dávku případně upravil (při nízké ovariální odpovědi dávku 

zvýšil o 75 IU). Guzick randomizovaně sledoval 932 párů, prokázal zvýšení 

pravděpodobnosti dosažení těhotenství 3.2 krát ve skupině žen léčených 

gonadotropiny s intrauterinní inseminací vs. cervikální inseminace v nativním cyklu. 

Autor současně sledoval vysoké zastoupení dvojčetného, trojčetného i čtyřčetného 

těhotenství (18 případů dvojčetného, 4 případy trojčetného a 3 případy čtyřčetného 

těhotenství ze souboru 186 těhotenství- celkové riziko vícečetného těhotenství bylo 

13.4 %).  

 

Také Homburg a Howles [34] doporučovali počáteční dávku 75 IU denně se 

zvýšením dávky o 75 IU. Randomizovaná studie Dankerta [42] v roce 2007 

srovnávala počáteční dávku 75 IU rekombinantního gonadotropinu se 100 mg 

klomifencitrátu.  Poprvé bylo potvrzeno významné riziko nadměrné ovariální 

odpovědi i při použití počáteční dávky 75 IU gonadotropinů denně. V této studii 

bylo zrušeno pro nadměrnou ovariální odpověď 8.6 % cyklů! Zastoupení vícečetného 

těhotenství (celkově 6 %) bylo vyšší ve skupině s klomifencitrátem (1 dvojčetné a 1 

trojčetné těhotenství) v porovnání se skupinou rekombinantního FSH (1 dvojčetné 

těhotenství).  

 

S nástupem rekombinantních gonadotropinů, které umožňují jemné a přesné 

dávkování FSH ve formě aplikačního pera, se naplnily předpoklady pro individuální 

dávkování a pro použití nižších počátečních dávek gonadotropinů. Dávkování 

je takto možné u folitropinu beta po 25 IU, po praktické stránce denní dávka může být 

50, 75 nebo 100 IU.  

Dávka 50 IU gonadotropinů denně- low dose step-up protokol 

Počáteční dávku 50 IU denně rekombinantních gonadotropinů poprvé studoval Leader 

[43]. Indikací byla normogonadotropní anovulace (ne syndrom polycystických 

vaječníků). Počáteční dávka byla pro všechny ženy stejná a autor u 158 žen srovnával 

zvýšení dávky gonadotropinů v den 8 menstruačního cyklu při nízké ovariální 
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odpovědi o 25 IU vs. 50 IU denně. Skupina žen se zvýšením dávky o 25 IU měla 

vyšší incidenci mono-folikulární odpovědi (41.3% vs. 21.8%), vyšší pravděpodobnost 

dosažení ovulace (81.3% vs. 60.3%) a nižší celkovou spotřebu gonadotropinů (887 IU 

vs. 984 IU) než skupina se zvýšením dávky o 50 IU. Zvýšení dávky pouze o 25 IU 

denně snížilo riziko nadměrné ovariální odpovědi z 20 % na 5 %. 5 % cyklů bylo 

současně zrušeno pro nízkou ovariální odpověď.  

 

Mono-folikulární vývoj- cíl indukce ovulace 

Již v roce 2003 Balen [44] navrhl, aby cílem použití gonadotropinů v indukci 

ovulace bylo bezpečné dosažení vývoje pouze jednoho folikulu s porodem jednoho 

živého plodu.  

 

I další autoři [45-47] podporují pouze mono-folikulární vývoj s minimalizací rizika 

vícečetného těhotenství a OHSS.  

 

Obr. č. 1 Ultrazvukový obraz mono-folikulárního vývoje 

 
Foto archiv autora. 

 

Cestou k dosažení tohoto cíle je snížení dávek gonadotropinů na nejnižší dávky ještě 

účinné [34, 48]. Především doporučení aplikace nízkých dávek gonadotropinů bylo 

prokázáno jako úspěšné ve snížení rizika vícečetného těhotenství do 2- 6% a také 

rizika ovariálního hyperstimulačního syndromu [37, 49]. 

15



 16 

Individualizace léčby 

Individualizací léčby rozumíme určení dávky gonadotropinů na základě výsledků 

objektivních parametrů a testů. V širším slova smyslu navrhujeme typ gonadotropinů, 

případně stimulační protokol. 

 

Individualizace léčby v porovnání s konvenčním přístupem nabízí vysokou 

pravděpodobnost přiměřené ovariální odpovědi na podání gonadotropinů, 

minimalizaci nízké nebo nadměrné odpovědi, s minimalizací rizika vícečetného 

těhotenství i ovariálního hyperstimulačního syndromu. 

 

Pojem individualizace léčby se poprvé objevil v práci Penziase [50].  

 

V roce 2009 byla publikována práce la Cour Freiesleben [51]. Jde o první 

multicentrickou randomizovanou studii na světě hodnotící konvenční a individuální 

dávkování gonadotropinů u žen s idiopatickou neplodností. Studie srovnávala 115 

normoovulujících žen se standardní stimulací (dávka 75 IU folitropinu beta) s 113 

ženami se stimulací individuální. Individuální dávka 50-100 IU folitropinu beta byla 

určena na základě nomogramu, který byl založen na tělesné hmotnosti a znalosti 

počtu antrálních folikulů. Studie prokázala probíhající těhotenství v 21 % vs. 20 %, 

ale individuální dávkování snížilo riziko vícečetného těhotenství z 25 % na 5 %! 

Autoři konstatují, že individuální dávkování folitropinu beta je výhodnější 

v porovnání s dávkováním standardním ve snížení rizika nadměrné ovariální 

odpovědi [51]. 

 

Individuální přístup k ovariální stimulaci především se záměrem minimalizace rizik 

ovariálního hyperstimulačního syndromu navrhuje i Fiedler [52].  

 

Přes všechny systematické snahy o určení správné počáteční dávky gonadotropinů, 

lékaři stále často spoléhají na svá pozorování a zkušenost [53]. 
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Polymorfismus FSH receptoru 

Vysvětlením abnormální odpovědi vaječníků na konvenční dávky gonadotropinů 

je prokazatelně polymorfismus FSH receptoru. 

 

První mutace genu FSH receptoru byla popsána v roce 1995 u finské rodiny 

s geneticky vázanou primární amenorheou a charakteristickým fenotypem [54].  

 

Mutace genu FSH receptoru se projevují: 

• Úplnou inaktivací FSH receptoru. V ojedinělých případech byl popsán nález 

primární amenorhei, proužkovitých gonád s průkazem primárních folikulů 

z ovariální biopsie [54]. 

• Částečnou inaktivací FSH receptoru s projevem nízké nebo vysoké ovariální 

odpovědi v indukci ovulace [55], případně s projevem spontánního 

ovariálního hyperstimulačního syndromu [56]. 

 

Gen FSH receptoru se nachází na chromosomu 2 [57].  

 

Vyhledávání  mutací genu FSH receptoru identifikovalo 2 základní polymorfismy 

FSH receptoru [55] lokalizované na exonu 10 tohoto genu:  

 

• Pozice 307, přítomnost buď Alanin nebo Threonin 

• Pozice 680, přítomnost buď Asparagin nebo Serin 

 
 

Obr. č.2 Alelické varianty FSH receptoru na exonu 10 

 
 

Převzato z [58]. 
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Vysvětlení abnormální odpovědi vaječníků na konvenční dávky gonadotropinů 

v důsledku průkazu v polymorfismu FSH receptoru uvádí několik autorů: 

 

V práci [55] autoři vyšetřili bílé krvinky a analyzovali geny FSH receptoru u 161 

ovulujících žen mladších 40 let a prokázali zastoupení 29 % variací Asn/Asn, 

45 % variací Asn/Ser a 26 % variací Ser/Ser. V průběhu ovariální stimulace dlouhým 

GnRH agonistickým protokolem hodnotili hladiny FSH, koncentraci estradiolu, počet 

folikulů, počet získaných oocytů a celkovou spotřebu gonadotropinů. Prokázali 

statisticky významné odlišnosti mezi skupinami: bazální koncentrace FSH byla 

6.4 ± 0.4 IU/l, 7.9 ± 0.3 IU/l a 8.3 ± 0.6 IU/l resp., celková spotřeba gonadotropinů 

daná spotřebou ampulí byla 31.8 ± 2.4, 40.7 ± 2.3, 46.8 ± 5.0 IU/l resp. Studie 

prokázala nízkou ovariální odpověď u FSH receptoru Ser/Ser a naopak nejvyšší 

ovariální odpověď u FSH receptoru genotypu Asn/Asn. 

 

Studie [59] prokázala, že pacientky s nízkou ovariální odpovědí mají signifikantně 

vyšší zastoupení varianty Ser/Ser FSH receptoru (44.5 %), kdežto pacientky s dobrou 

ovariální odpovědí mají vyšší zastoupení varianty Asn/Ser (p < 0.05). Výsledky 

studie naznačují, že genotyp Asn/Ser u žen s dobrou ovariální odpovědí je spojen 

s vyšší senzitivitou FSH receptoru v porovnání s ostatními variantami receptoru.  

 

Studie v souhrnu potvrzují skutečnost, že polymorfismy FSH receptoru existují 

i mezi ženami s normálními hormonálními hladinami. 

 

Také Johnson [60] uvádí existenci alespoň 4 polymorfismů FSH receptoru. 

 

V souhrnné práci [58] Simoni konstatuje, že abnormality genu FSH receptoru 

vykazují mírné rozdílu v účinku in vivo, které ale dosud nebylo možno prokázat v in-

vitro experimentech.  
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Tradiční pojetí folikulogeneze 

V průběhu intrauterinního vývoje (od 5. týdne) dochází k migraci primordiálních 

zárodečních buněk z entodermu do zárodečné lišty. Přesný mechanismus tohoto děje 

není znám. Předpokládá se vliv chemotaktických podnětů. Zárodečné buňky v jiné 

lokalizaci než v zárodečné liště nepřežívají [61]. V zárodečné liště, z které se později 

vyvine vaječník, se tyto zárodečné buňky (nyní již nazývané oogonie) mitoticky 

množí. V obou vaječnících se v té době nachází 6- 7 000 000 oogonií. Z célomu 

následně migrují buňky, které vytváří obal okolo oogonií. Tím vzniká primordiální 

folikul. Od 8.-11. týdne část oogonií zahajuje I. meiotické (zrací) dělení, 

které je zastaveno v diplotenním stádiu. Tím se oogonie mění v primární oocyty. 

Druhá část oogonií pravděpodobně I. meiotické dělení zahajuje později [62]. 

Je pravděpodobné, že vstup do I. zracího dělení dočasně chrání oogonie před atrézií. 

Oogonie, které nevstoupí do I. zracího dělení do 7. měsíce vývoje, podléhají atrézii. 

Takto v době porodu již není přítomna žádná oogonie [61].  

 

V době porodu vaječník obsahuje 1 000 000 oocytů, ostatní oocyty podléhají atrézii. 

Mechanismem atrézie je apoptóza.  

 

S nástupem puberty ovárium obsahuje již jen 400 000 – 500 000 oocytů. Ztráta 

folikulů se odhaduje 1 000 za měsíc, je zvýšená po 35. roku věku. V období pohlavní 

zralosti se vytváří kohorta rostoucích folikulů. Jeden z folikulů pokračuje v růstu 

(dominantní folikul), zatímco ostatní podstupují proces atrézie a zanikají.  

 

U většiny žen dochází k ovulaci pravidelně, za život ženy proběhne ovulace řádově 

475x [63].  

 

V tradičním pojetí je folikul charakterizován velikostí a morfologickou strukturou: 

• Primordiální folikul 

• Primární folikul 

• Sekundární (antrální) folikul 

• Dominantní (Graafův) folikul 
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Primordiální folikul 

Primordiální folikuly nacházíme v kůře vaječníků. Primoridální folikul má velikost 40 

µm, jeho stěna je tvořena jednou vrstvou plochých (folikulárních) buněk. Uvnitř 

primordiálního folikulu nacházíme primární oocyt. V primárním oocytu jsou 

již prokazatelné jaderné změny I. zracího dělení [61]. 

Primární folikul 

Primární folikul má velikost 100 µm, jeho stěna je tvořena jednou vrstvou kubických 

buněk. Buňky kubické se diferencují v metabolicky aktivní buňky granulózové. 

Membrána, která odděluje primární oocyt a buňky granulózy od okolního stroma 

se nazývá lamina basala [61]. 

Sekundární folikul 

Sekundární folikul má velikost 200 µm, jeho stěna je tvořena několika vrstvami 

kubických buněk (buňky granulózy). Předpokladem dalšího vývoje folikulu 

je vytvoření krevního zásobení a stroma okolo lamina basala. Stroma se dále dělí 

na théka externa (zůstávají stromální buňky) a théka interna s expresí receptorů 

pro LH [61]. 

Terciální (dominantní, Graafův) folikul 

Graafův folikul má velikost 400 µm, je charakterizován přítomností dutiny (antrum). 

Tato dutina se v průběhu růstu folikulu zvětšuje. Okolní buňky granulózy se dostávají 

k obvodu folikulu. V buňkách granulózy i théky pokračuje exprese specifických 

receptorů a syntéza jejich produktů. 

 
 

Z funkčního pohledu vývoj folikulů dělíme na: 

• Stádium preantrální 

• Stádium antrální 

Stádium preantrální 

Preantrální stádium je charakterizováno vývojem folikulů bez závislosti 

na gonadotropinech (gonadotropin independentní stádium). Preantrální folikuly 

neobsahují receptory pro FSH, ani pro LH. Tato část vývoje folikulů je závislá 

na genetických faktorech a je modulována růstovými působky (vliv vaskulárních, 

růstových faktorů a jejich receptorů). Např. GDF-9, podporuje mitózu 
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ve folikulárních buňkách [64]. Již v primordiálním folikulu nacházíme spojení mezi 

folikulárními buňkami, tzv. spojovací komplexy – gap junction. Tyto spojovací 

komplexy jsou mimořádně důležité mezi oocytem a buňkami granulózy. Propojují 

buňky navzájem a vytváří jednotný útvar- syncytium [61].  

 

Význam spojovacích komplexů (gap junction) v interakcích mezi oocytem a buňkami 

granulózy: 

• Difuse iontů 

• Výměna metabolitů 

• Transport nízkomolekulárních signálních molekul, jako např. cAMP 

a  kalcicum 

 

Gap junction jsou mezibuněčné kanály složené z proteinu zvaný connexin. Existuje 

nejméně 13 členů rodiny connexinů. Důležitý je např. connexin 37, který vytváří gap 

junction mezi vajíčkem a okolními buňkami granulózy, či mezi buňkami granulózy 

navzájem.  

 

V tomto stádiu také buňky granulózy syntetizují a uvolňují mukopolysacharidy, 

které vytváří „halo“ v okolí oocytu a nazývá se zona pellucida . 

 

Primární oocyty zůstávají v profázi I. zracího dělení až do ovulace. Přesný 

mechanismus tohoto děje není znám, ale předpokládá se působení místních faktorů- 

inhibitorů zracího dělení, zřejmě původu z buněk granulózy [61]. 

 

Během preantrálního stádia se folikul přetváří z folikulu primordiálního do folikulu 

primárního. Proces zrání folikulu začíná 3 měsíce před ovulací, kdy je určena kohorta 

300 folikulů pro růst a vývoj. 

Stádium antrální 

Antrální stádium je charakterizováno vývojem folikulů s řízením gonadotropinů. 

Vstupuje do něj řádově 30 folikulů, ostatní folikuly (90 %) v procesu vývoje 

podlehnou atrézii. Folikuly již obsahují receptory pro FSH i LH. Pod vlivem FSH 

folikuly přeměňují androgeny na estradiol, který prokazujeme intrafolikulárně 

i v krvi. Folikuly s malým počtem FSH receptorů podléhají atrézii.  
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Jinak vyjádřeno, existuje představa o nutnosti působení FSH na záchranu 

antrálních folikulů před degenerací [60, 65].  

 

Obr. č. 3 Preantrální a antrální stádium vývoje folikulů 

 
Převzato z [1]. 

 

Antrální folikul rychle roste, jeho průměr se zvýší 15 krát než doroste do stádia 

Graafova folikulu. 

 

Počet buněk granulózy se zvýší 600 krát. 

 

Vytváří se dutina (antrum) bohatá na proteiny, steroidní hormony, proteiny z plasmy 

i lokálního původu a elektrolyty. 

 

Při průměru folikulu 400 µm začínají být zřetelné lacuny (další drobné dutinky) 

v buňkách granulózy. Postupně se připojují k antru a následně ponechávají primární 

oocyt obklopen jen 2-3 vrstvami buněk granulózy- cumulus oophorus [61]. 
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Fig 9.1 Inter-relation of in vivo follicular and oocyte developmental stages. The earliest stages of follicular growth up to early antral
stage occur independently of FSH stimulus. Antral follicles are rescued from atresia by the FSH action, which stimulates few antral fol-
licles to growth, followed by a selection and a further growth of a single dominant follicle destined to ovulate. During this period,
oocytes are kept arrested at prophase I, germinal vesicle (GV) stage. Oocyte developmental competence in humans is gradually
acquired throughout folliculogenesis. At the earliest stages of folliculogenesis, oocytes are meiotically incompetent due to intrinsic
oocyte factors. The meiotically competent oocytes enclosed in antral follicles are arrested at the GV stage because of inhibitory factors
present in follicle fluid and derived from somatic cells. Upon further development, the oocyte acquires the capability to complete
nuclear maturation. This is followed by a further period of cytoplasmic development in which oocytes acquire the capability to sustain
early embryonic development post-fertilization. At the end of follicle growth, oocytes have attained the potential to sustain full embry-
onic development. Therefore, although oocytes have acquired the potential to complete nuclear maturation at an earlier stage of fol-
liculogenesis, oocytes, cytoplasmic maturation is completed only by the end of follicle development.

Fig 9.2 (a) The oocyte is surrounded by a compacted mass of granulosa cells which holds the oocyte in the germinal vesicle (GV) stage.
(b) Staining of actin with fluorochromes and confocal microscopy analysis can demonstrate the intricate transzonal connections between the
granulosa cells and the oocyte. (c) A semithin section through a cultured cumulus–oocyte complex (COC) demonstrates the intact transzonal
projections. (d) An electron microscopy (EM) view of a GV oocyte with apposition of the corona cells. (e) EM view at large magnification
demonstrates cytoplasmic projections of corona and cumulus cells towards the oocyte. Note the short microvilli of the oolemma. (f) Part of
the oolemma at large EM magnification illustrates a tight junction between the transzonal projection of a granulosa cell and the oolemma.
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Ovulace 

V přirozeném cyklu u rostoucího folikulu ovulaci předchází zvýšená mitotická 

aktivita granulózových buněk, zvýšená syntéza a aktivita aromatázy vedoucí 

k přeměně androstendionu na estradiol. Dále se zvyšuje počet LH receptorů 

v cílových buňkách a tím se zvyšuje i jejich senzitivita k LH. Produkovaný estradiol 

se dostává do folikulární tekutiny.  

 

Ovulace následně zahrnuje komplex dějů, kdy při vysoké hladině estradiolu dochází 

k náhlému a rychlému zvýšení koncentrace LH (LH puls) a vlivem prostaglandinů 

dochází k ruptuře stěny dominantního folikulu, konečnému dozrání oocytu 

(dokončení I. a zahájení II. zracího dělení do stádia metafáze) a jeho uvolnění 

z folikulu.  

 

Zvýšené prokrvení a zvýšená permeabilita dominantního folikulu (pod vlivem 

prostaglandinů, progesteronu a dalších místních působků) umožňuje v jeho stěně dále 

akumulovat cirkulující gonadotropiny, dále ve vysoké míře produkovat estradiol 

a pokračovat ve vývoji, zatímco ostatní folikuly podléhají atrézii [66]. 
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Hormonální mechanismy folikulogeneze 

Je dobře známo, že pro vývoj folikulu, konečnou maturaci a uvolnění oocytu 

je nezbytná součinnost mezi hypothalamickými hormony (GnRH), hypofyzárními 

hormony (FSH a LH) společně s intraovariálními místními působky, např. IGF-1, 

AMH, inhibin, aktivin aj. [63, 67, 68]. Současně tyto hormony i místní faktory 

koordinují a  regulují endokrinní funkce vaječníků [59, 69, 70]. 

 

V posledních 15 letech bylo publikováno mnoho nových poznatků o regulaci vývoje 

folikulů. Nové laboratorní metody jako např. imunocytochemická přímá vizualizace 

proteinů ve tkáních, in situ hybridizace pro in situ průkaz DNA nebo RNA, uplatnění 

assay pro přesné stanovení hladin steroidů a peptidů v krvi, nebo in vitro kultivace 

lidských ovariálních buněk, přinesly nové informace o endokrinních, 

parakrinních   autokrinních faktorech uplatňujících se v průběhu folikulogeneze. 

Fauser doufá, že znalost těchto mechanismů pomůže k rozvoji více účinných 

a současně bezpečných protokolů ovariální stimulace v léčbě neplodnosti [63]. 

 

Pro bezchybný průběh folikulogeneze je mimořádně důležitá správná funkce 

jednotlivých genů a následně správné formování hormonálních receptorů [71]. 

Gonadotropin uvolňující hormon (GnRH) 

GnRH je decapeptid: Glu1-His2-Trp3-Ser4-Tyr5-Gly6-Leu7-Arg8-Pro9-Gly10-NH2. 

 

GnRH je tvořen v neurosekrečních buňkách hypotalamu (nukleus arcuatus).  

GnRH se vylučuje do portálního systému a váže na specifický receptor na buňkách 

gonadotrofů (buňky syntetizující, shromažďující a uvolňující FSH, LH) v hypofýze. 

Receptor pro GnRH je tvořen proteinem G, který působí 2 mechanismy: (i) stimuluje 

fosfolipázu Cβ (PLC-β) k hydrolýze fosfatidylinositol fosfátu (PIP2) na 1,4,5- trifosfát 

(IP3) a diacylglycerol (DAG), který uvolňuje Ca2+ a aktivuje protein kinázu C (PKC) 

a dále cytoplasmatickou kaskádu kináz; (ii) moduluje aktivitu adenylcyklázy (AC) 

a tím i množství cAMP.  

 

Gonadotrofy v 60 % obsahují jak FSH i LH, v 18 % jen LH a v 22 % pouze FSH. 

Experimenty s klonováním receptoru umožnily osvětlit strukturu a vazebná místa 

receptoru. Obsazení jen 20 % vazebných míst receptoru je dostatečné k vyvolání 80 
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% biologické odpovědi. Uvolnění FSH i LH z gonadotrofů probíhá cyklicky. GnRH 

je degradován v lysozomech.  

 

GnRH je uvolňován v pulsech do portálního systému. Jakákoli abnormalita GnRH 

syntézy, uskladnění, uvolnění a aktivity vede ke změně sekrece 

gonadotropinů  ke ztrátě ovariální funkce.  

 

Experimenty na geneticky modifikovaných myších GnRH -/- nebo myších 

imunizovaných proti peptidu prokázaly atrofie gonád.  

 

Po odstranění endogenní sekrece GnRH, např. při zničení mediobazálních jader 

hypothalamu, může být sekrece FSH i LH obnovena substitucí GnRH infůzní pumpou 

specificky naprogramovanou. Na druhé straně tonické podání syntetického hormonu 

GnRH neobnoví pravidelný menstruační cyklus u žen [60]. 

Folikulostimulační hormon (FSH) 

Folikulostimulační hormon je glykoprotein. FSH je složen z identického řetězce α 

a specifického řetězce β. FSH je syntetizován gonadotrofy předního laloku hypofýzy. 

 

Hladiny folikulostimulačního hormonu jsou nízké v období před pubertou, s nástupem 

puberty, v souvislosti s pulzatilní sekrecí GnRH, se zvyšují. 

 

Folikulostimulační hormon působí vazbou na FSH receptor na granulózových 

buňkách ovárií. Tak jako receptor pro GnRH, je i FSH receptor tvořen proteinem G, 

který stimuluje buď fosfolipázu Cβ (PLC-β) k hydrolýze fosfatidylinositol fosfátu 

(PIP2) na 1,4,5- trifosfát (IP3) a diacylglycerol (DAG), k uvolnění Ca2+ a k aktivaci 

protein kinázy C (PKC); nebo  moduluje aktivitu adenylcyklázy (AC) a tím 

i množství cAMP.  
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Obr. č. 4 FSH receptor v kumulárních buňkách myší 

 

 
Převzato z [72]. 

 

Po aktivaci receptoru dochází k urychlení mitotické aktivity buněk granulózy, 

ke zvýšené produkci enzymů nezbytných pro steroidogenezu (zvýšená syntéza 

a aktivita aromatázy vedoucí k přeměně androstendionu na estradiol). Bylo prokázáno 

zvýšení produkce estradiolu z androstendionu o 600 %. Regulaci sekrece FSH 

zajišťuje zpětně estradiol a inhibin. Dále se zvyšuje počet LH receptorů v buňkách 

granulózy a tím se zvyšuje jejich senzitivita k LH.  

 

FSH receptor byl prokázán nejenom na folikulu, ale také na vajíčkách a embryích 

ve stádiu blastocyst. Tím byla naznačena role FSH v mechanismech genetického 

dozrání vajíčka (z metafáze I. zracího dělení do metafáze II.) a časného 

embryonálního vývoje [59]. 

 

V časné folikulární fázi je nezbytné zvýšení FSH pro záchranu 1 dominantního 

folikulu, respektive získání až 30 antrálních folikulů k vývoji během indukce ovulace. 

Čím větší je dávka exogenního FSH, tím větší počet folikulů můžeme zachránit 

před degenerací a získat k dozrání. Nedostatek FSH vede k  atrézii folikulů. 
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Osud folikulu je závislý na schopnosti vázat dostupný FSH na specifické receptory 

na buněčné membráně („FSH threshold“) a stupni androgenicity uvnitř folikulu 

[60]. 

Luteinizační hormon (LH) 

Luteinizační hormon je glykoprotein, složený také z identické podjednotky α 

a specifické podjednotky β. LH je také syntetizován gonadotrofy předního laloku 

hypofýzy, což bylo prokázáno imunocytochemickými studiemi. LH se váže 

na receptory thékálních buněk ovária. Výsledkem je zvýšená mitotická aktivita 

a tvorba thékálních buněk, vyšší tvorba androgenů a zvýšení počtu LH receptorů [60]. 

Nadbytek LH se zvýšenou koncentrací  intrafolikulárních androgenů vede k atrézii 

folikulů [73]. 

 

Obr. č 5 LH receptor v buňkách granulózy u myší 

 

 
Převzato z [72]. 

 

Existuje představa o two-cell, two-gonadotropin model (2 specializované 

gonadotropní buňky produkující 2 specifické hormony, FSH a LH) [60]. 

Estradiol 

Estradiol nebo také 17-β estradiol je steroidní hormon produkovaný buňkami 

granulózy. 
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Estradiol se váže na specifické steroidní nitrobuněčné receptory v cílových buňkách. 

 

Zvýšení koncentrace estradiolu vede procesem nazývaným negativní zpětná vazba 

(„negative feedback“) k supresi sekrece gonadotropinů. Např. je známo, 

že po odstranění vaječníků nebo v menopauze se významně zvyšují koncentrace 

cirkulujícího FSH i LH. Substituce estradiolu infůzí vede k rychlému snížení FSH 

i LH [60]. 

 

Pozitivní zpětnou vazbou („positive feedback“) rozumíme rychlý pulz LH a FSH 

při výrazném zvýšení plasmatických koncentrací estradiolu, např. při ovulaci 200-

400 krát.  

 

Souhrnem estradiol v nízkých plasmatických koncentracích rychle působí mírné 

zvýšení gonadotropinů (FSH i LH obvykle do 40 IU/l). Ve vysokých koncentracích 

trvajících 48 hodin estradiol vede k výraznému a rychlému zvýšení koncentrací 

především LH i FSH (LH a FSH pulz). 

Progesteron 

Progesteron je steroidní hormon produkovaný buňkami théky. 

 

Progesteron se váže na specifické steroidní nitrobuněčné receptory v cílových 

buňkách. 

 

Progesteron při vysokých plasmatických koncentracích snižuje obdobně jako estradiol 

mechanismem negativní zpětné vazby koncentraci FSH a LH. Na druhé straně je 

při vysokých koncentracích progesteronu blokována pozitivní zpětná vazba, takže 

injekce estradiolu u ženy během luteální fáze menstruačního cyklu nenavodí LH 

vrchol [60]. 

Aktivin 

Aktivin je další ovariální lokální působek z rodiny TGF- β. Aktivin A je homodimer 

složený z βA-podjednotek (βAβA), aktivin B je homodimer složený z βB-podjednotek 

(βBβB), aktivin AB je heterodimer složený z β-podjednotek (βAβB).  
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Aktivin je antagonistou inhibinů a vazbou na aktivinové receptory hypofýzy 

podporuje sekreci FSH [74]. Není jisté, zda podporuje  i uvolnění LH. Stejně tak není 

jisté přímé působení aktivinu na hypotalamus. Aktivin dále působí jako silný inhibitor 

syntézy androgenů v malých folikulech [60].  

Inhibin A a B 

Inhibin A a B  jsou podobně jako aktivin faktor z rodiny TGF- β [75]. Inhibin 

je glykoprotein složený ze dvou podjednotek, α a β. Inhibin A je komplex αβA,  

inhibin B je komplex αβB.   

 

Oba inhibiny jsou produkovány buňkami granulózy ovária. V malých množstvích 

vzniká inhibin i v hypofýze, míše, mozku, ledvinách, nadledvinkách a placentě. 

Z inhibinů ovariálního původu inhibin A vzniká v dominantním folikulu a ve žlutém 

tělísku. Inhibin B je uvolňován malých (preantrálních) folikulech [74]. 

 

Inhibin A a B selektivně ovlivňuje hladinu FSH. Jsou významných regulátorem 

syntézy a uvolnění FSH (snižují hladinu FSH) a vykazují i parakrinní a autokrinní 

účinek v ovariální tkáni i v tkáních mimo  ovária [60]. Inhibin blokuje uvolnění 

aktivinem stimulovaného FSH [74] 

 
Aktivin i inhibin se spolupodílí na regulaci funkce buněk granulózy a théky. 
 
Follistatin a α2-Macroglobulin jsou vazebnými proteiny pro inhibin i aktivin.  

 

Follistatin vykazuje vysokou afinitu k aktivinu a neutralizuje jeho biologický efekt 

na hypofýzu. Výsledný účinek je podobný účinku inhibinu.  

 

α2-Macroglobulin je vazebný protein bez biologického účinku [74]. 
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Model transgenních myší  

Díky animálním studiím bylo získáno mnoho poznatků o genech, které kontrolují 

vývoj ovárií, folikulů a oocytů. Specifické geny jsou odpovědné za nábor 

(recruitment) primordiálních folikulů, růst folikulů z preantrálního do antrálního 

stádia, selekci dominantního folikulu a dosažení ovulace. Model transgenních myší 

nabízí kontrolu exprese požadovaných genů. Expresi genů je možno zcela eliminovat 

(knock-out), snížit nebo zvýšit.  

 

Vyřazení specifického genu, např. v modelu transgenních myší (transgenic mouse 

model) umožňuje přesně popsat poruchu folikulogeneze.  

 

 
Obr. č 6 Model transgenních myší 

 

 
 
 
Dostupné z [76] cit. 2013-01-28  
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Molekulární (signálové) mechanismy folikulogeneze 

Jak jsme již zmínili výše bylo publikováno mnoho nových poznatků o regulaci vývoje 

folikulů i nových informací o endokrinních, parakrinních i autokrinních faktorech, 

které se uplatňují v průběhu folikulogeneze. Byla prokázána mistrná součinnost všech 

faktorů v procesu náboru (recruitment), selekci a růstu folikulů z primordiálního 

stádia k zajištění ovulace a formování žlutého tělíska [77].  

 

Obr. č. 7 Přehledné zobrazení faktorů zahrnutých v řízení folikulogeneze 

 
Převzato z [78] 

 

Musíme si být vědomi skutečnosti, že tkáňově specifický účinek hormonu závisí 

na přítomnosti hormonu i expresi specifického receptoru. Především v reprodukci 

se míra exprese receptoru dosahuje ovlivněním množství receptoru dostupného vázat 

hormon nebo strukturálními změnami receptoru jako důsledek posttranslačních 

modifikací [60].  

 

V konceptu folikulogeneze v preantrálním stádiu je prokázaná klíčová role oocytu 

v přeměně folikulu primordiálního v primární.  

Primární folikul 

Přeměna primordiálního folikulu ve folikul primární je řízena: 

• Působky jiných rostoucích folikulů v okolí, např. AMH 

• Působky stromálních buněk, např. BMP-4 a BMP-7 

• Působky vznikajících přímo v oocytu, především GDF-9 a BMP-15 

• Působky ostatní, např. Dazla gen, gen Fig1alfa, NGF 

 

follicle appears to provide protection from atresia, as they cannot
persist beyond the seventh month of gestation without entering
meiosis. Therefore, ovaries in the newborn are usually devoid of
oogonia (Abir et al., 2002). The reproductive life span of women is
determined by the number of primordial follicles in the ovary. At
present there is no hormonal or any other marker of primordial fol-
licles to be used clinically for the prediction of ovarian reserve.

Transition of primordial follicles
into primary follicles (initiation
of follicle growth)
Primordial follicles remain in a dormant phase until being recruited into
the primary stage for growth. Traditional thinking proposes that rather

.............................................................................................................................................................................................

Table I Continued

Gene Role Function

PTEN–PI3K PTEN, tumor suppressor gene, a major negative
regulator of phosphatidylinositol 3-kinase

In mice lacking PTEN the entire primordial follicle pool becomes activated
and all primordial follicles become depleted in early adulthood, causing POF
(Reddy et al., 2008)
Germline mutations in the PTEN gene cause Cowden disease, a rare
autosomal dominant syndrome characterized by multiple hamartomas of
the skin, intestine, breast and thyroid and with increased risk of breast,
uterus, thyroid, or brain tumors (Liaw et al., 1997)

Tsc/mTORC1 signaling Tumor suppressor Tsc1, Negatively regulates mammalian target of rapamycin complex 1
(mTORC1), and keeps primordial follicles quiescencent
In mutant mice lacking the Tsc1 gene in oocytes, the entire pool of
primordial follicles is activated prematurely due to elevated mTORC1
activity in the oocyte, ending up with follicular depletion in early adulthood
and causing POF (Adhikari et al., 2010)

p27 Cyclin-dependent kinase inhibitor 1B
[commonly known as p27(kip1)]

Premature activation of the primordial follicle pool initiated by oocyte
growth and proliferation and differentiation of pregranulosa cells. Early
follicular depletion and POF (Rajareddy et al., 2007)

Foxl2 Winged-helix transcription factor Premature growth of oocytes; arrested proliferation and differentiation of
pregranulosa cells; lack of primary follicles (Schmidt et al., 2004)

Figure 2 The factors involved in folliculogenesis. Entry into meiosis marks the transition of oogonia to oocytes, which occurs between 8 and 13
weeks of gestation, well before the formation of primordial follicles. The oocyte is arrested at the diplotene stage of prophase after proceeding
through the leptotene, zygotene and pachytene stages. At the time of ovulation the first meiotic division is completed in which the oocyte finally
assumes the haploid stage, albeit still possessing 2c DNA. Then the oocyte proceeds to the second meiotic division and is arrested at metaphase.
The second meiotic division is completed at the time of fertilization resulting in 1n chromosomes and 1n with reestablishment of the diploid
state. The first primordial follicles begin to appear at around 16 weeks of gestation, and their formation is complete by 6 months after birth in
the human ovary. Our current understanding suggests that the earlier stages of follicle growth, from primordial follicle formation to pre-antral–
antral stage, are mainly controlled by ligands of several different signaling pathways acting at the paracrine–autocrine level, such as the TGF-b super-
family (scale bars 25 microns). BMP, bone morphogenetic protein; PTEN, tumor suppressor gene (phosphatase and tensin homolog deleted on
chromosome 10); LIF, leukemia inhibitory factor; GDF-9, growth differentiation factor-9; NGF, nerve growth factor; KGF, keratinocyte-growth
factor; AMH, anti-Mullerian hormone; FGF-2, basic fibroblast growth factor.
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Jde o místní faktory patřící mezi skupinu TGF- β [64]. Jak faktory stromálních buněk 

(BMP-4 a BMP-7), tak i faktory oocytárního původu (GDF-9 a BMP-15) mají 

pozitivní efekt na mitotické dělení granulózových buněk. Negativní účinek na stejný 

proces vykazuje AMH [77]. 

 
Obr. č. 8 Signálové interakce ve vývoji primárního folikulu 
 

 
 
Převzato z [77]. 
 

Z řady zmíněných působků se podrobně věnujme AMH, GDF-9 a BMP-15. 

Anti-Müllerianský hormon (AMH) 

AMH je faktor produkovaný buňkami granulózy. AMH zpomaluje mitotické dělení 

okolních folikulárních buněk [79].  

 

Na transgenních myších modelech s nadměrnou expresí AMH autoři prokázali, 

že vysoká hodnota AMH mění vaječníky ve vazivové lišty bez přítomnosti 

zárodečných buněk.  

 

Studie, které zkoumaly nedostatek AMH používaly AMHKO myši (AMH Knock 

Out). Nedostatek AMH u samic nejprve neovlivnil fertilitu a později byl pozorován 

by Sertoli cells of the fetal testis that promotes regression of
the Mullerian ducts during differentiation of the male
reproductive tract. More recently, it was discovered that
AMH is also expressed by granulosa cells of the female
gonad. in vitro exposure of neonatalmouse ovaries to AMH
was found to halve the number of growing follicles
(Durlinger et al. 2002a). Conversely, mice with targeted
deletion of the amh gene show an increased rate of
recruitment of primordial follicles resulting in a premature
depletionof theirovarian reserve (Durlingeret al.1999).The
observation that AMH expression is absent in primordial
follicles, but detected in granulosa cells of follicles from the
primary stage through to the small antral stage, supports the
concept that growing follicles exert an inhibitory feedback
influence on resting primordial follicles. The pattern of
expression of AMH type II receptors in the ovary indicates
that this inhibitory action of AMH is most likely exerted at
the level of pre-granulosa/granulosa cells rather than the
oocyte, although this requires confirmation. As discussed
later, AMH has also been shown to attenuate follicle-
stimulating hormone (FSH)-dependent follicle function at
more advanced stages of development.
A schematic representation of some of the potential

signalling interactions involved in the primordial-
to-primary follicle transition is shown in Fig. 2.

Progression of primary follicles to the early-antral stage

The development of primary follicles to the late
preantral/early antral stage involves oocyte enlargement,

zona pellucida formation, extensive granulosa cell
proliferation to form a multilayered tissue, formation of
a basal lamina, condensation of stromal cells around the
basal lamina to form an enclosing theca layer and the
development of fluid-filled spaces that gradually
coalesce to form a single antral cavity. Inevitably, there
are species differences in the timing of this progression;
for example, rodent follicles acquire a well-defined
theca layer at a much earlier stage than ruminant or
primate follicles. In addition, as discussed later, rodent
follicles appear to become gonadotrophin-dependent in
the late preantral stage, whereas in ruminants and
primates this dependency does not develop until the
mid-antral stage. Although there is good evidence that
gonadotrophins influence early preantral follicle pro-
gression (e.g. Dufour et al. 1979, Cortvrindt et al. 1997),
their role is considered permissive rather than essential.
Instead, evidence supports the proposition that local
factors, including several members of the TGF-b super-
family, regulate the primary-to-secondary follicle tran-
sition and subsequent follicle growth to the late
preantral/early antral stage.

Local TGF-b superfamily members implicated as
positive regulators of preantral follicle growth, include
GDF-9 and BMP-15 of oocyte origin, activins of
granulosal origin, BMP-4 and BMP-7 of thecal origin
and TGF-b from theca and granulosa cells. In contrast,
firm evidence indicates a negative role for AMH in
preantral follicle development. The expression of mRNA
and/or protein for each of the above-mentioned ligands

Figure 2 Potential signalling interactions (Cve, stimulatory;Kve, inhibitory) involved in the primordial-to-primary follicle transition; kit ligand (KL)
and basic fibroblast growth factor (bFGF) secreted by pre-granulosa cells and oocyte respectively, have mutual stimulatory effects on oocytes and
granulosa cells; they also promote recruitment of theca cells from the surrounding stromal/interstitial cell population. Stromal/interstitial cells and
theca cells secrete BMP-4 and BMP-7, which promote follicle activation and survival. GDF-9 and/or BMP-15 secreted by the oocyte of the activated
folliclepromotegranulosa cell proliferation,KL expressionand theca formation.Granulosa cells of growing follicles secreteAMHthat appears to act as
a ‘brake’ on primordial follicle recruitment.
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rychlejší úbytek primordiálních folikulů (v 16 měsíci byla ovulace ukončena u 56 % 

AMHKO myší vs. 18 % zdravých myší). 

Growth Differentiation Factor-9 (GDF-9) 

GDF-9 je faktor oocytárního původu s pozitivním působením na mitotické dělení 

granulózových buněk. 

 

Ve zvířecích experimentech byly identifikovány genové mutace GDF-9, které u ovcí 

vedly k neplodnosti. Stejně tak byly vyšlechtěny GDF9 Knockout myší linie. 

Tyto myši byly fenotypicky normální, ovária byla významně drobná a ve vzorcích 

nebyly přítomny primární folikuly. Byla prokázána ztráta schopnosti mitotického 

dělení buněk granulózy. Oocyty těchto myších linií nejevily odlišnosti oproti oocytům 

kontrolním při studiu průběhu meiózy. 

Podobně byly i u lidí prokázány genové mutace obou faktorů ve spojení s předčasným 

ovariálním selháním [64]. 

 

Kromě podpory růstu folikulárních buněk mají výše popsané působky efekt 

na inhibici produkce progesteronu v buňkách granulózy.  

Ve zvířecích experimentech byla prokázaná spontánní luteinizace buněk granulózy 

po odstranění inhibičního vlivu oocytu. 

Bone Morphogenetic Protein-15 (BMP-15) 

BMP-15 je druhým faktorem oocytárního původu s podporou mitotického dělení 

granulózových buněk. BMP-15 také inhibuje aktivitu FSH supresí exprese FSH 

receptoru v buňkách granulózy. 

 

Podobně jako genové mutace GDF-9 ve zvířecích experimentech i u BMP-15 byly 

identifikovány mutace, které u ovcí vedly k neplodnosti [64]. 

Dazla  

Dazla je cytoplasmatický faktor, nezbytný pro vývoj primordiálních folikulů.  

 

V transgenních  modelech jeho nepřítomnost početně redukuje zárodečné buňky, 

způsobuje kompletní nepřítomnost folikulů a vajíček v ováriích dospělých myší [70].  
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In the germ line alfa (Fig1alfa) 

Fig1alfa je další důležitý působek pro vývoj primordiálních folikulů.  

 

Fig1alfa -/- samice jsou neplodné navzdory přítomnosti normálního množství 

kompetentních zárodečných buněk v embryonálních ováriích. Dále např. gen Fig1alfa 

kontroluje syntézu transkripčního faktoru, který následně má vliv na formování zony 

pellucidy, zvláště glykoproteinů extracelulární matrix zony pellucidy ZP1-3 [70]. 

Sekundární folikul 

Kromě faktorů již popsaných u vývoje primárního folikulu (GDF-9, BMP-15 a AMH) 

se v průběhu vývoje sekundárního folikulu projevují i působky nové, typické 

pro toto vývojové stádium folikulu (IGF-1, aktivin A a B). 

 

Obr. č. 9 Signálové interakce ve vývoji sekundárního folikulu 
 

 
Převzato z [77]. 
 

GDF-9, BMP-15, AMH 

Ve stádiu sekundárního folikulu GDF-9 také působí na buňky granulózy a ovlivňuje 

jejich proliferaci, účastní se řízení FSH indukované steroidogeneze a i exprese 

receptoru pro LH v buňkách théky [64]. AMH produkovaný rostoucími folikuly 

inhibuje vývoj okolních folikulů [77] a modifikuje odpověď rostoucího folikulu 

k FSH [71]. 

in rodents to O3 months in human and sheep).
Progression through successive stages of follicle
development requires bi-directional communication
between oocyte and granulosa cells, and granulosa
and theca cells (Eppig 2001); many of the extracellular-
signalling molecules implicated in this dialogue belong
to the transforming growth factor-b (TGF-b) superfamily.
The later stages of follicle development, including the
process of follicle selection, are also dependent on
appropriately timed endocrine signals, notably, pituitary
gonadotrophins and metabolic hormones, which act on
receptors on the two somatic cell types and interact with
a myriad of locally produced factors operating in an
autocrine/paracrine manner to coordinate and control
cell function. Once again, members of the TGF-b
superfamily feature prominently amongst these locally
produced factors (see Fig. 1).
In this review, we focus on the accumulating evidence

implicating TGF-b superfamily members as key regula-
tors of follicle development in mammals. Although the
fundamental process of folliculogenesis is highly similar
across species, it is worth reminding the reader that most
of the evidence reported thus far has been generated
using rodent models and there is a relative paucity of
data on other species including man. Many detailed
aspects of ovarian biology differ considerably between
species and such added complexity will almost certainly
prove to be the case with regard to the intraovarian roles
of individual TGF-b superfamily members; indeed,
several species differences have already emerged. This
research field has been tremendously active in recent
years and the attention of the reader is drawn to a
number of other recent reviews focusing on the role of
various TGF-b superfamily members (Findlay et al. 2002,
Durlinger et al. 2002b, Shimasaki et al. 2004, Knight &

Glister 2003, Shimasaki et al. 2004, Juengel & McNatty
2005, Visser & Themmen 2005) as well as other growth
factors (Kezele et al. 2002, Fortune 2003, Skinner 2005)
implicated as intraovarian regulators.

Overview of the TGF-b superfamily

Ligands

The TGF-b superfamily is a structurally conserved but
functionally diverse group of proteins with at least
35 members in vertebrates; these proteins are widely
distributed throughout the body and function as extra-
cellular ligands involved in numerous physiological
processes during both pre-and postnatal life (Massague &
Wotton 2000). A common feature shared by the members
of this family is that the mature bioactive forms are homo-
or hetero-dimers corresponding to the cleaved carboxy-
terminal regions of larger pre-proproteins; in most cases
these dimers are covalently linked by an interchain
disulphide bond between conserved Cys residues. On
the basis of additional structural characteristics, members
of the superfamily have been further classified into several
subfamilies. These include the prototypic TGF-b subfamily
(comprising TGF-b1, TGF-b2, TGF-b3), an extensive bone
morphogenetic protein (BMP) subfamily (with some 20
members), the growth and differentiation factor (GDF)
subfamily (at least nine members), the activin/inhibin
subfamily (including activins A, AB, B, inhibins A, B), the
glial cell-derived neurotrophic factor (GDNF) subfamily
(includingGDNF, artemin and neuturin), aswell as several
additional members such as anti-Mullerian hormone
(AMH; also known as Mullerian-inhibiting substance,
MIS) and nodal.

LH FSH

Androgen

AMH
Inhibin
Activin

BMP-2,-5,-6

Oestrogen

BMP-4
BMP-7
TGFbetaTheca

Granulosa
Oocyte

Type-I & Type-II receptors

AMH
Inhibin
Activin

BMP-2,-5,-6

GDF-9
BMP-15
BMP-6

Figure 1 Members of the TGF-b superfamily feature prominently amongst the growing list of extracellular ligands implicated in the bi-directional
communication between theca and granulosa cells, and granulosa cells and oocyte. Both autocrine (thick greyarrows) and paracrine (thick black arrows)
signalling events are likely, depending on the expression of appropriate combinations of type-I and type-II receptors on the cell surface.
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Insulin like growth factor 1 a 2 (IGF-1 a 2) 

IGF-1 je významný faktor v regulaci vývoje antrálního (sekundárního) folikulu.  

IGF-1 je intraovariální systém, který pravděpodobně zvyšuje, znásobuje nebo tlumí 

efekt FSH u jistých folikulů. Lidské granulózové buňky pravděpodobně sami IGF 

netvoří, ale vytváří IGF vazebné proteiny. Tím soutěží o volný IGF produkovaný játry 

a regulují množství IGF-1 dostupného ve folikulu [71]. Dále IGF-1 působí 

jako modulátor steroidogeneze- stimuluje aktivitu aromatázy v buňkách granulózy 

buď samostatně, nebo ve spojení s FSH. V thékálních buňkách IGF-1 podporuje 

produkci 17α-hydroxyprogesteronu [69]. 

Aktivin A a B 

Aktivin A je již zmíněný ovariální lokální působek z rodiny TGF- β.  

 

Kromě již zmíněné podpory sekrece FSH [74], působí jako inhibitor LH-indukované 

produkce progesteronu buňkách granulózy a tím inhibuje spontánní luteinizaci [70].  

 

Aktivin B je také syntetizován v buňkách granulózy a stimuluje další proliferaci 

těchto buněk [70]. 

 
Obr. č. 10 Intraovariální signálové interakce mezi buňkami granulózy a théky 
 

 
Převzato z [77]. 
 
 

2005), implying a continued functional involvement in
follicle development. Recombinant AMH has been
shown to inhibit FSH-dependent growth of late preantral
mouse follicles (Durlinger et al. 2001) and, as mentioned
earlier, AMH-null mice show a marked increase in
recruitment of primordial follicles into the growing pool
(Durlinger et al. 1999). These observations support a
negative effect of endogenous AMH on preantral follicle
development beyond the primordial-to-primary
transition.

Antral follicle growth and the follicle selection
mechanism

Follicle progression through the antral stage of develop-
ment is associated with continued proliferation of
granulosa and theca cells, increased thecal vascularisa-
tion, further oocyte enlargement and a relatively rapid
increase in diameter and volume. The increasing size
and histotypic complexity of the follicle will impose
limits on the diffusion-dependent transfer of secreted
signalling molecules between cells in different intrafolli-
cular compartments. As illustrated in Fig. 3, different
follicular cell types are presumably exposed to very
different ‘cocktails’ of signalling molecules depending
on their relative position.
As mentioned earlier, FSH can influence the develop-

ment of early-mid-stage preantral follicles. Growth
beyond the late-preantral/small-antral stage (depending

on species), however, becomes critically dependent on
FSH support. Evidence, mostly from studies in rodents,
indicates an autocrine/paracrine role for granulosa-
derived activin and BMP-6, and a paracrine role of
oocyte-derived GDF-9, BMP-15 and BMP-6 in promot-
ing granulosa cell proliferation and modulating FSH-
dependent follicle function. Differential exposure to
these factors may be one of the ways in which certain
follicles are sensitised to FSH and thus selected to
become the dominant follicle(s) that continue growth to
the pre-ovulatory stage. For instance, in cultures of
undifferentiated rat granulosa cells, activin promotes
FSH receptor expression (Hasegawa et al. 1988, Xiao
et al. 1992), whereas mice overexpressing follistatin
(Guo et al. 1998) or those with null mutations in ActRIIB
(Nishmori & Matzuk 1996), exhibit arrested follicle
development. This implies a role for activin in the cyclic
recruitment of follicles.

In contrast, AMH reduces the FSH responsiveness of
preantral and small antral follicles and may thus have a
negative role in the cyclic recruitment of follicles and
dominant follicle selection process (Durlinger et al.
2002a,b, Visser & Themmen 2005). Circulating AMH
concentrations in women are well correlated with the
number of antral follicles detectable by transvaginal
ultrasonography (de Vet et al. 2002, van Rooij et al.
2002) and, by inference, with the size of the ovarian
reserve. As would be predicted from this, serum AMH
concentrations in normal cycling women decrease with

Figure 3 The secretory activity of different follicular cell types (theca cells, mural granulosa cells, cumulus granulosa cells, oocyte) will generate
intrafollicular concentration gradients of intraovarian signalling molecules, including the TGF-b superfamily members depicted here; it is thus likely
that individual cells are exposed – and respond – to very different ligand ‘cocktails’ depending on their relative position within the growing follicle
and whether they express receptors of appropriate specificity. Likewise, proximity to thecal capillaries will influence access to systemic signals such
as gonadotrophins and insulin.
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Konečné zrání Graafova folikulu 

GDF-9 i faktor BMP-15 jsou přítomny společně ve většině stádiích folikulárního 

růstu i u konečného stádia zrání folikulu.  

 

GDF-9 tak působí v součinnosti s BMP-15 a stimulují mitózu buněk granulózy [64]. 

 

GDF-9 pomáhá několika mechanismy regulovat koncentraci a účinek androgenů:  

• Podporou tvorby estradiolu v buňkách granulózy aromatizací androgenů. 

• Modulací přímého účinku androgenů na růst a diferenciaci buněk granulózy. 

Androgeny jsou funkčně spojeny s vazebnými místy pro FSH a IGF-1.  

 

Tímto působením GDF-9 významně podporuje účinek IGF-1. 

 

I u lidí mutace genu BMP-15 (podobně jako mutace genu GDF-9) vedly k poruše 

vývoje folikulů až k projevům předčasného ovariálního selhání. Ojedinělý případ byl 

popsán v roce 2004, kdy autoři zaznamenali 2 sestry s mutací genu BMP-15, kterou 

získali od jejich otce. Projevem onemocnění byly proužkovité gonády spojené 

s předčasným ovariálním selháním. Podobně byly identifikovány i jiné mutace genu 

BMP-15. Na rozdíl od ojedinělých případů mutací genu GDF-9 spojených 

s vícečetnou ovulací se u mutací genu BMP-15 tato neprokázala [64]. 
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Indukce ovulace 

„FSH threshold“ 

Použití nízkých dávek gonadotropinů je založeno na koncepci dosažení „FSH 

threshold“ [34, 80]. Pojmem „FSH threshold“ autoři rozumí individuální denní dávku 

gonadotropinů, která zajistí růst folikulu. Předpokládá se, že mírné zvýšení 

plasmatické koncentrace FSH (10-30 % nad hranici „FSH threshold“) je dostatečné 

pro správný vývoj pouze jednoho folikulu, kdežto další zvýšení již vede k nadměrné 

ovariální odpovědi s multi-folikulárním vývojem.  

„FSH window“ 

Pojmem „FSH window“ Macklon označuje dobu, kdy je koncentrace FSH nad úrovní 

„FSH threshold“ [69]. Tato doba se jeví zásadní pro selekci jen jednoho dominantního 

folikulu ze skupiny antrálních folikulů. Č ím je delší doba koncentrace FSH 

nad úrovní „FSH threshold“ a tím delší „FSH window“, tím můžeme získat větší 

počet rostoucích folikulů u zdravé mladé ženy s přiměřenou ovariální rezervou.  

 

Obr. č. 11 „FSH threshold“ a „FSH window“ 

 

 
 

Převzato z [70]. 
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Klomifencitrát 

Klomifencitrát je již po 50 let základním přípravkem v indukci ovulace [45, 81]. 

Klomifencitrát byl syntetizován v roce 1956, v roce 1967 byl s chválen pro léčbu 

anovulační neplodnosti WHO typ II v USA.  

 

Jde o směs 2 isomerů: enklomifen a zuklomifen [82].  
 

Klomifencitrát patří mezi SERM molekuly (Selective Estrogen Receptor Modulator), 

tedy selektivní modulátory estrogenových receptorů. Ačkoliv není steroid, působí 

na estrogenové receptory.  

 

V centrálním nervovém systému (hypotalamus, hypofýza) kompetitivně obsadí 

estrogenové receptory (blokuje jejich aktivaci) a současně snižuje jejich počet [83].  

Blokádou negativní estrogenní zpětné vazby stimuluje sekreci GnRH a zvyšuje 

sensitivitu hypofýzy k GnRH.  

 

Podání klomifencitrátu je po krátkém zpoždění následováno uvolněním 

gonadotropinů (FSH i LH) z hypofýzy a vede k náboru folikulů, selekci, podpoře 

dominance folikulů a uvolnění vajíčka.  

 

Skutečnost, že klomifencitrát obsadí hypotalamické estrogenové receptory na delší 

dobu než estrogeny, může vést ke zvýšení amplitudy LH pulsů v hypotalamu 

a k  dalšímu zvýšení sekrece LH z hypofýzy v luteální fázi. V současnosti se vedou 

diskuze [84], zda toto zjištění má klinický dopad na ženy s prokázanou normální 

ovulací (idiopatický faktor neplodnosti nebo mírný andrologický faktor) a jaký další 

klinický dopad má toto zjištění u žen s anovulací charakterizovanou vyšším poměrem 

LH/FSH. 

 

Doporučená dávka klomifencitrátu je od 50 mg do 150 mg (1- 3 tablety) denně. 

 

Indikací podání klomifencitrátu je normogonadotropní anovulace, tedy léčba žen 

s nepravidelnou menstruací  typu oligomenorhea, které příznivě reagují 

na terapeutické podání progestinů (progesteronový test), příp. idiopatická neplodnost. 
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Kontraindikací je těhotenství, ovariální cysta, krvácení neznámého původu 

a přecitlivělost na složku léku. 

 

Po podání klomifencitrátu prokazujeme ovulaci u 80- 90 % žen, těhotenství 

je dosaženo po 3- 6 měsících používání u 30 % žen.  

 

Příčiny nedosažení těhotenství po podání klomifencitrátu [83]: 

• Antiestrogenní efekt na endometrium (vazba na estrogenové receptory 

endometria bývá příčinou nižší výšky sliznice) 

• Antiestrogenní efekt na hlen hrdla děložního 

• Účinek na tubární transport 

• Účinek na kvalitu oocytů 

• Porucha luteální fáze (porucha funkce žlutého tělíska) 

 

Prokázané vedlejší účinky [82]: 

• Návaly horka 

• Suchost sliznic 

• Bolesti hlavy 

• Poruchy zraku 

• Vznik funkční ovariální cysty 
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Gonadotropiny 

Jak bylo ř ečeno dříve, jde o skupinu glykoproteinů se specifickým účinkem 

na ovárium.  

Vazbou na specifické receptory ovária vedou podobně jako klomifencitrát k náboru 

folikulů, selekci, podpoře dominance folikulů a uvolnění vajíčka. 

 

Indikace podání gonadotropinů: 

• Léčba anovulace společně s intrauterinní inseminací 

• Nedosažení těhotenství při opakovaných podání klomifencitrátu s prokázanou 

ovulací [85]  

• Klomifencitrátová rezistence (anovulace nereagující na léčbu 

klomifencitrátem) [86] 

 

Kontraindikací je těhotenství, ovariální cysta, krvácení neznámého původu 

a přecitlivělost na složku léku. 

 
Technologie výroby lidských gonadotropinů:  

• Moč postmenopauzálních žen 

• Rekombinantní technologie 

 

Technologie výroby gonadotropinů z moči byla spojena s potřebou velmi vysokého 

objemu moči postmenopauzálních žen, s rizikem kontaminace a současně s rizikem 

různé biologické aktivity (batch-to-batch) [87, 88]. Rozdíly mezi jednotlivými 

šaržemi urinárních přípravků byly velmi velké a mohly vést ve 30 % cyklů k velmi 

nízké, případně nadměrné ovariální odpovědi.  

 

Čištěné urinární gonadotropiny vznikají oddělením nepotřebných proteinů než jsou 

aktivní FSH a LH. 

 

Právě rekombinantní technologie (transfer non-humánních buněčných linií 

ovariálních buněk čínského křečíka- Chinese hamster ovary cells) zajistila dostatečné 

množství účinného, spolehlivého a bezpečného lidského gonadotropinu s možností 

přesného dávkování. Studie prokázaly bezpečnost, dobrou toleranci a vysokou 

účinnost rekombinantních přípravků v porovnání s urinárními [66, 82, 89]. 
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Porovnání obsahu FSH a LH v gonadotropinech přináší tabulka 1: 

 

Tabulka 1: Porovnání obsahu FSH a LH v gonadotropinech 

 

Název Technologie výroby 

 

Poměr FSH/LH 

Menotropin (Metrodin) 

 

Urinární 75:75 

Urofollitropin 

(Metrodin- HP) 

Urinární čištěný 75:1 

Follitropin alfa Rekombinantní 

 

Pouze FSH 

Follitropin beta Rekombinantní 

 

Pouze FSH 

 

Způsoby podání gonadotropinů: 

• Standardně smícháním prášku se sterilní vodou u urinárních přípravků 

• Aplikační pero přednaplněné roztokem gonadotropinu u rekombinantních 

přípravků 

 

Možnosti dávkování gonadotropinů dle způsobu vzniku: 

• 75 IU u urinárních přípravků (1 ampule) 

• 25 IU, příp. 37.5 IU u rekombinantních přípravků 

 

Určení adekvátní dávky gonadotropinů 

Pro určení adekvátní dávky gonadotropinů používáme znalost: 

• Anamnestické odpovědi vaječníků na indukci ovulace, znalost nadměrné 

ovariální odpovědi 

• Věk ženy 

• Body mass index (BMI) 

• Určení ovariální rezervy a očekávané ovariální odpovědi 

• Typ gonadotropinů, rekombinantní nebo urinární 

41



 42 

Ovariální rezerva 

 

Ovariální rezervou pro potřeby indukce ovulace rozumíme znalost předpokládaného 

počtu folikulů a pro potřeby mimotělního oplodnění rozumíme odhad zásoby vajíček 

dostupných ve vaječníku, jinými slovy reprodukční potenciál [90].  

 

Význam vyšetřování ovariální rezervy:  

• Predikce nízké ovariální odpovědi 

• Predikce nadměrné ovariální odpovědi 

• Predikce ovariální odpovědi po chirurgických výkonech, léčbě malignit 

• Predikce dosažení těhotenství, porodu 

K vyšetřování ovariální rezervy je možné použít následující parametry a testy: 

• Folikulostimulační hormon (FSH) v den 3 menstruačního cyklu 

• E2 v den 3 menstruačního cyklu 

• Progesteron v den 3 menstruačního cyklu 

• Anti-Mulleriánský hormon (AMH) 

• Inhibin-B v den 3 menstruačního cyklu 

• Počet antrálních folikulů (Antral follicle count- AFC) počet folikulů 2-5 mm 

v průměru 

• Vaskularita a objem vaječníků 

• Clomifen Citrate Challenge Test (CCCT), Gonadotropin-releasing hormone 

Agonist Stimulation Test (GAST), EFORT 

 

Testy je možné rozdělit na pasivní (FSH, AMH, AFC, vaskularita vaječníků a objem 

vaječníků) a dynamické (CCCT, GAST a EFORT) [91]. 

Folikulostimulační hormon 

Hladina FSH je regulovaná negativním feedbackem granulózových buněk a proto 

ne úplně přesně odráží počet antrálních folikulů [92]. Zvýšená koncentrace FSH 

je kompenzace hypofýzy pro starší a méně citlivé vaječníky [91]. 

 

Studie Hansen [93]  z roku 1996 sledovala koncentraci FSH a estradiolu u 44 žen v 66 

cyklech. Práce prokázala nevýznamné změny v koncentraci FSH při odběru v den 2, 3, 
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4 a 5 menstruačního cyklu. Práce potvrdila korelaci mezi věkem a koncentrací FSH, 

se stoupajícím věkem stoupá i koncentrace FSH. 

 

Hodnota FSH prokázaná v den 2 nebo 3 menstruačního cyklu je 

i přes intraindividuální variability v různých cyklech významná [91]. Časté je kolísání 

hladin FSH mezi cykly, zvláště u koncentrací FSH ≥ 15 IU/l [94]. Protože 

koncentrace FSH odráží reprodukční potenciál konkrétního menstruačního cyklu, 

při vyšší hodnotě FSH se doporučuje odklad léčby o měsíc a opět kontrolu FSH v den 

2 následujícího menstruačního cyklu. Jakmile koncentrace FSH začne být kolísavá, 

jde již o projev snížené ovariální rezervy. Normální hodnota FSH je do 10 IU/l, mírně 

zvýšená hodnota 10-12 IU/l. Hraniční hodnota FSH je 12 IU/l. S FSH < 15 IU/l 

je pravděpodobnost otěhotnění 2x větší než ve skupině 15 až 24,9 IU/l [91].  

Metaanalýza testů ovariální rezervy Broekmana [95] shrnuje, že pro předpověd nízké 

ovariální odpovědi a neotěhotnění jsou významné pouze vysoké koncentrace FSH. 

 

Hladina estradiolu 

Koncentrace estradiolu v den 3 den menstruačního cyklu může doplnit informace 

o ovariální aktivitě. Vysoká hodnota E2 > 80 pg/ml naznačuje nerovnoměrný vývoj 

folikulů nebo skutečnost, že fáze získání dominantního folikulu je ukončena [93]. 

U pacientek léčených v programu mimotělního oplodnění bylo u těchto hodnot 

estradiolu prokázáno vyšší riziko zastavení cyklů pro nízkou odpověď a nízká 

pravděpodobnost dosažení těhotenství [91]. Nízká hodnota E2 < 80 pg/ml zvláště 

s normální hladinou FSH bývá spojena s dobrou ovariální odpovědí a dobrou 

prognózu úspěšné léčby.  

 

Hladina progesteronu  

Byl zjišťován význam koncentrace progesteronu v den 3 menstruačního cyklu pro 

průkaz snížené ovariální rezervy ve spojení se zkrácení folikulární fáze, časného LH 

vrcholu nebo předčasného zvýšení progesteronu. Predikce ovariální rezervy založená 

na znalosti hladiny progesteronu nebyla podpořena review Sillse [91]. 
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Anti-Mülleriánský hormon 

Anti-Müllerianský hormon (nazývaný též Müllerian inhibiting substance) 

je glykoprotein, který je součástí rodiny růstových faktorů TGF-β.  

 

Je syntetizován Sertoriho buňkami fetálních varlat a granulozóvými buňkami 

preantrálních a malých antrálních folikulů ovárií [96]. Produkce AMH ustává v době 

selekce dominantního folikulu a v průběhu procesu atrézie folikulu. Ve studiích 

na kultivovaných lidských granuloźových buňkách nebylo prokázáno přímé působení 

FSH na expresi mRNA anti-Müllerianského hormonu při ovariální stimulaci 

gonadotropiny [92]. AMH působí na specifické receptory typu I a II [77]. Hlavní 

účinek AMH je v navození regrese Mülleriánských vývodů během vývoje mužských 

pohlavních orgánů, které se jinak diferencují v dělohu a vejcovody. U ženy je AMH 

koordinační faktor ve folikulogenezi: inhibuje nábor primordiálních folikulů 

do skupiny rostoucích folikulů a snižuje senzitivitu rostoucích preantrálních 

a antrálních folikulů na FSH [79], účastní se selekce dominantního folikulu [97].  

 

Obr. č. 12 Mechanismus účinku AMH 

 
Převzato z [98]. 

 

Na transgenních myších modelech s nadměrnou expresí AMH autoři prokázali, 

že ve fetálním období má vysoká hodnota AMH negativní vliv na vývoj vaječníků, 

myši byly neplodné a současně měly slepě končící pochvu společně s nepřítomností 

dělohy a vejcovodu. V dospělém období pod vlivem nadměrné exprese AMH ovária 

degenerují. Fyziologické hladiny AMH mají u myší vliv na vývoj zárodečných buněk 

[79].  
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Hladina AMH v séru odráží počet preantrálních folikulů, které hormon produkují 

[99]. V průběhu menstruačního cyklu se hladina AMH nemění, lze jej odebírat 

kdykoli v průběhu cyklu. Fyziologické hladiny AMH jsou 1.0-5.0 pmol/l (ve starších 

jednotkách ng/ml).  

 

Obr. č. 13 Vliv věku a menstruačního cyklu na koncentraci AMH u mladých žen 

 

 
Převzato z [98]. 

 

AMH < 1 pmol/l je spojen s malou ovariální rezervou [92]. Jiní autoři, např. Kunt 

[100] prokázali cut-off koncentraci AMH 2.96 ng/ml pro predikci nízké ovariální 

odpovědi se senzitivitou 100 % a specificitou 89 %. Metaanalýza testů ovariální 

rezervy Broekmana [95] shrnula pro AMH sensitivitu 75 % a specificitu 85 %. Broer 

shledal korelaci mezi nízkými koncentracemi AMH a nízkým AFC [101]. AMH 

prokázaný v den 3 menstruačního cyklu je lepší predikční faktor než věk a FSH [96]. 

AMH > 5 pmol/l byl prokázán u PCO syndromu a predikuje vyšší ovariální rezervu. 

V souhrnu je AMH výhodné použít k určení jak ovariální rezervy, tak ovariální 

odpovědi v průběhu indukce ovulace. Autoři se shodují, že znalost AMH je výhodné 

kombinovat s dalšími testy, především s AFC [102], dále s FSH a estradiolem.  

 

Jsou pozorování, že laboratorní postupy k určení AMH nejsou ve světě stále 

standardizovány [103].  
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V pochopení působení AMH stále zůstává řada otázek, např. zda folikuly menší než 2 

mm neprodukují také AMH, jakým způsobem je u PCO syndromu při vysokých 

hodnotách AMH ř ízeno získání a rozvoj většího počtu folikulů v porovnání 

se zdravými ženami.  

Hladina inhibinu-B  

Metaanalýza testů ovariální rezervy Broekmana [104] shrnuje, že uplatnění inhibinu-

B pro předpověď nízké ovariální rezervy a neotěhotnění je u žen s pravidelným 

menstruačním cyklem omezené. 

 Počet antrálních folikulů  

AFC (Antral Follicle Count) rozumíme počet drobných folikulů 2-5 mm v den 1 nebo 

2 menstruačního cyklu zjištěný ultrazvukovým vyšetřením [105].  

 

Obr. č. 14 Ultrazvukový obraz antrálních folikulů pro měření AFC 

 
Foto archiv autora. 

 

Problémem jsou inter-individuální odlišnosti ve způsobu měření [91]. 

 

Interpretace AFC: AFC < 5 je spojen s malou ovariální rezervou, AMH > 15 byl 

prokázán u syndromu polycystických ovárií a predikuje vyšší ovariální rezervu 

(i vyšší ovariální odpověď). AFC není úspěšný v predikci dosažení těhotenství [91]. 

Metaanalýza testů ovariální rezervy Broekmana [95] shrnuje, že je AFC test 

pro identifikaci žen s nízkou ovariální rezervou. 
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Vaskularita a objem vaječníků 

Díky zavedení transvaginální pulsní Dopplerovské ultrazvukové techniky byl průtok 

krve hodnocen v přirozeném i stimulovaném cyklu. Ojediněle byla pozorována 

negativní korelace mezi věkem a průtokem krve ve vaječníku. Predikce ovariální 

rezervy založená na obou zmíněných postupech se prakticky nepoužívá [91]. 

 

Dynamické testy ovariální rezervy (CCCT, GAST a EFORT) 

Clomifen Citrate Challenge Test- CCCT byl dynamický test založený na podání 

klomifencitrátu. Test byl poprvé byl popsán Navotem v roce 1987 [106]. 

 

Hodnotilo se FSH, LH a E2 v den 2-3 menstruačního cyklu, a dále v den 9- 11 

po podání 2x50 mg klomifencitrátu denně 5.- 9. den cyklu. [91]. Autor u 18  žen z 51 

s idiopatickým faktorem neplodnosti s normálními bazálními hladinami FSH prokázal 

zvýšení FSH nad 26 mIU/ml. Ve druhé skupině tvořené 33 ženami s adekvátní 

odpovědí bylo FSH 11.5 mIU/ml. V první skupině se sníženou ovariální rezervou 

otěhotněla pouze 1 žena z 18 (5 %) a ve druhé skupině 14 žen z 33 (42 %). Tento 

statisticky významný výsledek (p < 0.05) vedl k závěru, že navzdory zdánlivě 

normálně probíhajícím ovulačním cyklům v první skupině je folikulogeneza 

inadekvátní. Zvýšení koncentrace FSH v průběhu testu autor vysvětlil nesouladem 

mezi normální funkcí granulózových buněk produkovat estradiol a sníženou 

schopností sekrece inhibinu. 

 

Abnormální výsledek CCCT byl vysoce prediktivní pro snížení ovariální rezervy 

v přirozených cyklech, v průběhu indukce ovulace a IVF. Např. Loumaye [107] 

hodnocením výsledků u 114 žen zaznamenal u 26 těhotných žen hranici 26.03 

mIU/mL. U 20 pacientek s prokázaným abnormálním výsledkem testu pozoroval 

vyšší spotřebu gonadotropinů a cyklus byl zrušen ve 25 % pro nízkou ovariální 

odpověď (v porovnání 1 % v kontrolní skupině).  

 

Jiní autoři popsali test jako lepší než samotný FSH, ale u žen nad 40 let je málo 

prediktivní v odpovědi na stimulaci a dosažení těhotenství. Současně CCCT 

projevoval výrazné variabilitu mezi cykly [94].  

 

47



 48 

Dále např. metaanalýza 12 studií Broekmanse [95] hodnotila tento test. Přestože 

klomifencitrátový test dosáhl sensitivity 75 % a specificity 85 %, jeho uplatnění není 

výhodnější než kombinace znalostí AFC a FSH. Z tohoto důvodu jej [91] 

nedoporučuje používat jako test první volby. 

 

Fyziologická odpověď na aplikaci gonadotropin- releasing hormon agonisty (GnRH-

a) zahrnovala iniciální vzestup estradiolu („flare up“ fenomén) následovaný útlumem 

estradiolu. GnRH-a test (GAST) popsal Winslow v roce 1993 [108]. Pokud vzestup 

E2 po aplikaci GnRH analoga nebyl prokázán, šlo o snížení ovariální rezervy. 

Metaanalýza Sillse [91] identifikovala pouze 3 studie hodnotící GAST. 

 

Exogenní FSH test byl dalším dynamickým testem ovariální rezervy (Exogenous 

FSH ovarian reserve test- EFORT). Fanchin [109] hodnotil bazální koncentrace FSH 

a E2 následované aplikací gonadotropinu a kontrolním odběrem E2.  

 

Dynamické testy se dnes již v praxi nepoužívají. 

 

 

Experimentální postupy k vyšetření ovariální rezervy: 

• Průkaz změn genové exprese granulózových a kumulárních buněk 

• Konfigurace FSH receptoru 

Průkaz změn genové exprese granulózových a kumulárních buněk 

Skiadas [110] popsal profil genové exprese buňkách granulózy ve skupině mladých 

žen (n= 13) se sníženou ovariální rezervou a tyto výsledky porovnal s výsledky stejně 

starých zdravých žen v programu darování vajíček (n= 13). Autor získal granulózové 

buňky, extrahoval RNA a provedl microarray analýzu pro zhodnocení genetických 

rozdílů mezi skupinami. Kontrolní vyšetření bylo realizováno metodou PCR.  

 

Skiadas prokázal výrazné rozdíly mezi sledovanými skupinami:  

• Průměrná exprese AMH byla významně vyšší u dárkyň vajíček 

• Průměrná exprese genu LH receptoru (LHCGR) byla významně vyšší u žen 

se sníženou ovariální rezervou 

 

48



 49 

Autoři konstatovali, že analýza genové exprese granulózových buněk je přínosná 

v určení snížené ovariální rezervy. 

 

Současná studie Greenselda [111] analýzou 1256 genů  granulózových buněk 

zaznamenala downregulaci genu IGF u žen s prokázanou sníženou ovariální rezervou. 

 

Další současná studie Jindala [112] prokázala změnu exprese genu gremlin 1 

(GREM1) v kumulárních buňkách mladých žen se sníženou ovariální rezervou. 

Konfigurace FSH receptoru 

Bosch [113] nově nabízí myšlenku uplatnění hodnocení ovariální rezervy díky 

znalosti genetické konfigurace FSH receptoru, případně společně s biomarkery 

(AMH). V budoucnu by farmakogenetika mohla vyšetřovat genovou expresi 

a nukleotidový polymorfismus FSH receptorů pro určení optimální dávky 

gonadotropinů dle pacientova genotypu. 

 

Adekvátní počáteční dávku gonadotropinů stanovujeme na základě znalosti výše 

uvedených faktorů. V současnosti používáme typický nízkodávkovací step-up 

protokol s počáteční dávkou 50- 75 IU rekombinantních gonadotropinů nebo 75 IU 

urinárních gonadotropinů na 7- 14 dní. 

 

Ultrazvukové vyšetření v den 8 nebo 9 menstruačního cyklu hodnotí skutečnou 

ovariální odpověď. V případě nízké ovariální odpovědí na podané počáteční dávky 

gonadotropinů je nezbytné denní dávku zvýšit o 25 IU, 37.5 IU nebo 50 IU denně 

[114]. 

 

Hugues konstatuje [115], že určení správné počáteční dávky FSH a způsobu 

následné úpravy dávky jsou zásadní kroky v minimalizaci rizika nadměrné ovariální 

odpovědi (“the choice of the FSH starting dose and the modality of subsequent dose 

adjustments are critical in controlling the risk of overstimulation“). 
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Choriový gonadotropin pro konečnou maturaci oocytů 

Aplikace lidského choriového gonadotropinu (HCG) je nejčastější ukončení 

kontrolované ovariální hyperstimulace [116].  

 

hCG díky své struktuře (lidský choriový gonadotropin a luteinizační hormon mají 

podobnou molekulární strukturu a ve více než 80 % jsou homologní) obsadí vazebná 

místa na LH receptoru folikulu, vede k biologickému účinku a ke konečnému dozrání 

vajíček.  

 

Aplikace hCG je charakterizována delším biologickým poločasem hormonu (> 24 hod 

versus 60 min pro LH), pevnější a delší vazbou na granulózové buňky folikulů oproti 

endogennímu ovulačnímu LH vrcholu [117].  

 

Takto navozený dlouhotrvající luteotropní efekt (vývoj mnohočetných žlutých tělísek 

a dosažení vysokých hladin estradiolu a progesteronu) dále vede k uvolnění mediátorů 

(např. VEGF, IL-2 apod.) a ke komplexnímu účinku na organismus (např. zvýšení 

permeability cév apod.), který může být příčinou rozvoje OHSS. 
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Intrauterinní inseminace 

Intrauterinní inseminace je postup, při kterém zavádíme spermie do dutiny děložní 

jiným způsobem, než pohlavním stykem.  

 

Historicky první popsané provedení inseminace lidskými spermiemi náleží skotskému 

chirurgovi Johnu Hunterovi, který v roce 1770 údajně úspěšně použil teplou stříkačku 

naplněnou spermatem. Indikací byla hypospádie muže [118]. V roce 1884 americký 

lékař William Pancoast prvně zavedl čerstvé spermie dárce ženě v celkové anestézii. 

Žena následně porodila. První těhotenství po intrauterinní inseminaci se zmraženými 

spermiemi dárce popsal Bunge a Sherman v roce 1953. 

 

Nástrojem k provedení výkonu je tenký, ohebný, plastový katétr. Dříve používaná 

cervikální inseminace se dnes již nepoužívá a byla zcela nahrazena více úspěšným 

postupem inseminací intrauterinní [119].  

 

Metoda je jednoduchá, šetrná a současně finančně nenáročná [31]. 

 

Cíle intrauterinní inseminace jsou: 

• Náhrada pochvy a hrdla děložního v procesu reprodukce 

• Kapacitace spermií pomocí laboratorní přípravy 

• Zavedení spermií co nejblíže vajíčku 

• Zavedení spermií v době uvolnění vajíčka (ovulace) 

 

Indikace intrauterinní inseminace s použitím spermiemi partnera: 

• Idiopatická neplodnost  

• Anovulace 

• Mírný andrologický faktor (koncentrace spermií < 5 mil/ml) 

• Ostatní indikace např. urologické (např. hypospádie, retrográdní ejakulace) 

• Indikace sexuologické (např. vaginismus, erektilní dysfunkce, syndrom 

předčasné ejakulace aj.) 

•  Imunologický faktor spojený např. s průkazem protilátek proti spermiím 

(anti sperm antibodies- ASA) u ženy 
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Indikace intrauterinní inseminace s použitím spermiemi anonymního dárce:  

• azoospermie bez zisku spermií po provedené mikrochirurgické operaci 

• prevence genetických onemocnění 

 

Kontraindikace intrauterinní inseminace společně s indukcí ovulace: 

• Absolutní tubární faktor neplodnosti 

• Závažný andrologický faktor neplodnosti 

• Těhotenství, laktace 

• Ovariální cysta 

• Gynekologické krvácení nejasné etiologie 

• Karcinom vaječníků, dělohy nebo prsu, nádor hypothalamu a hypofýzy 

• Stavy, kdy nelze předpokládat účinnou odpověď (např. ovariální selhání, 

malformace pohlavních orgánů neslučitelná s těhotenstvím, děložní myomy) 

• Takový zdravotní stav, kde případné těhotenství může ohrozit zdraví a život 

ženy 

 

Postup přípravy spermií metodou swim-up určuje manuál WHO [120].  

 

Metody intrauterinní inseminace spermiemi manžela i dárce jsou prováděny 

na základě současných platných zákonů a vyhlášek. Jedná se Zákon č.296/2008 Sb. 

O zajištění jakosti a bezpečnosti lidských tkání a buněk určených k použití u člověka 

(zákon o lidských tkání a buňkách) společně s Vyhláškou č. 422/2008 Sb. O stanovení 

bližších požadavků pro zajištění jakosti a bezpečnosti lidských tkání a buněk 

určených k použití u člověka. 

 

Intrauterinní inseminace je doporučována jako léčba první volby pro páry 

s idiopatickou neplodností [121] nebo mírným andrologickým faktorem [31]. 

 
Zeyneloglu [121] již v roce 1998 popsal 49 těhotenství u 431 cyklů časovaného styku 

(těhotenský index 11 %) versus  110 těhotenství u 549 cyklů intrauterinní inseminace 

(těhotenský index 20 %). V této metaanalýze randomizovaných studií z celkového 

počtu 980 cyklů Zeyneloglu shrnul, že intrauterinní inseminace nabízí vyšší 

pravděpodobnost otěhotnění v porovnání s časovaným stykem (timed intercourse). 
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Práce Khalila [31] hodnotila prognostické faktory u 2473 léčebných cyklů 

intrauterinních inseminací se spermiemi manžela. Khalil popsal těhotenský index 

na cyklus 8.7 % v roce 1990 až 14.8 % v roce 1998. Pravděpodobnost porodu plodu 

byla 27 % po průměrně 2.8 cyklech intrauterinních inseminací. 

 

Costello [122]v metaanalýze 6 randomizovaných studií v roce 2004 také prokázal 

zvýšení těhotenského indexu při indukci ovulace klomifencitrátem společně 

s intrauterinní inseminací versus nativní cykly s časovaným stykem. 

 

Faktory, které ovlivňují úspěšnost intrauterinní inseminace 

Věk ženy 

V letech 1973 až 1980 Schwartz ve francouzské studii CECOS sledoval 2193 žen 

a prokázal na modelu intrauterinních inseminacích s dárcem spermií významné 

snížení pravděpodobnosti dosažení těhotenství u žen nad 30 let. Popsal těhotenský 

index na cyklus 10.5 % u žen 26- 30 let, 9.1 % u žen 31-35 let a 6.5 % u žen > 35 let. 

Kumulativní úspěšnost při realizaci 12 cyklů klesla z 74 % u žen mladších 30 let, 

přes 61 %  u žen 26- 30 let na 54 % u žen starších 35 let [123].  

 

Plosker [124] po analýze 381 cyklů intrauterinní inseminace popsal výrazné snížení 

fekundity (synonymum pro fertilitu) na cyklus 0.11- 0.14 ve věkové skupině 25- 39 

roků v porovnání s 0.04 ve skupině nad 40 let.   

 

Ve studii [125] Khalil retrospektivně analyzoval 1131 cyklů intrauterinních 

inseminacích také s darovanými spermiemi. Věk ženy pod 30 let byl spojen s nejvyšší 

pravděpodobností dosažení těhotenství.  

 

Naopak pro ženy starší 40-ti let jsou výsledky intrauterinní inseminace méně příznivé. 

Práce Perlstona [126] hodnotila 402 cyklů intrauterinní inseminace u 85 žen této 

věkové kategorie. Práce prokázala těhotenský index 3.5 % na cyklus 

a pravděpodobnost porodu živého plodu dokonce jen 1.2 % na cyklus! 
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Faktor neplodnosti 

V léčbě idiopatické neplodnosti a v léčbě anovulace intrauterinní inseminace nabízí 

nejvyšší očekávanou pravděpodobnost dosažení těhotenství. Poruchy funkce 

vejcovodu, endometrióza apod. očekávanou úspěšnost snižují. 

Koncentrace spermií 

Khalil [31] popsal koncentraci 5 mil/ml spermií pro úspěšnou realizaci intrauterinní 

inseminace. Výsledky prokázaly, že při průkazu koncentrace spermií < 5 mil/ml, 

je vhodné párům nabídnout metody asistované reprodukce (mimotělní oplodnění- 

in vitro fertilizace- IVF nebo intracytoplasmatická injekce spermie do vajíčka- ICSI). 

 

Výběr protokolu mezi nativním cyklem, indukcí ovulace klomifencitrátem nebo 

gonadotropiny  

Jak bude uvedeno níže indukce ovulace, především gonadotropiny, zvyšuje 

pravděpodobnost otěhotnění. 

Počet folikulů 

Již studie Ploskera z roku 1994 prokázala výrazné zvýšení pravděpodobnosti dosažení 

těhotenství počtu folikulů 2 v porovnání s folikulem 1. 

 

Výše zmíněná práce Khalila [125] také pozorovala, že se vzrůstajícím počtem 

folikulů stoupá pravděpodobnost dosažení těhotenství, ale počet folikulů > 3 byl 

spojen s nepřijatelným rizikem vícečetného těhotenství, zde 20.6 %. 

 

Tato pozorování potvrdila metaanalýza van Rumsteho [30], která shrnula že multi-

folikulární vývoj je spojen s vyšším těhotenským indexem. Cykly s 3 a 4 folikuly již 

nevedly ke zvýšení pravděpodobnosti dosažení těhotenství, jen přispěly k dosažení 

vícečetných těhotenství. 

Intracervikální versus intrauterinní inseminace 

Již v roce 1999 publikovaná randomizovaná studie Guzicka [41]hodnotila těhotenský 

index ve skupinách nativní cyklus + intracervikální inseminace, nativní 

cyklus+intrauterinní inseminace, indukce ovulace+ intracervikální inseminace 

a indukce ovulace+intrauterinní inseminace. Těhotenský index na pár byl 10 %, 18 %, 
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19 % a 33 %, resp. Studie jednoznačně prokázala, že intrauterinní inseminace zvyšuje 

těhotenský index v porovnání s inseminací intracervikální 3.2 krát. 

Podpora luteální fáze 

Progesteron produkovaný žlutým tělískem je nezbytný pro implantaci a udržení 

počínajího těhotenství. Bylo prokázáno, že progesteron zvyšuje receptivitu 

endometria indukcí sekreční změn v luteální fázi [84]. Existuje obava, 

že suprafyziologické koncentrace estrogenů a progesteronu v časné luteální fázi 

mohou negativní zpětnou vazbou utlumit hypotalamo- hypofyzární osu a takto snížit 

sekreci LH, důležitého pro další tvorbu progesteronu. Tato obava z nedostatečné 

funkce žlutého tělíska, zvláště v cyklech indukce ovulace klomifencitrátem nebo 

gonadotropiny, vedla k uplatnění přírodních gestagenů. Přírodní gestageny jsou 

charakteristické vyloučením nadbytečného hormonu močí. Takto jejich použití 

v podpoře luteální fáze nemusí být doprovázeno kontrolami sérových hladin 

progesteronu nebo progesteronu v moči, jak bylo zvykem dříve. Podpora luteální fáze 

mikronizovaným progesteronem se v současnosti běžně používá ke zvýšení 

těhotenského indexu.  

 

V současné randomizované studii Agha-Hosseini [127] sledoval 290 žen 

s idiopatickou neplodností a mírným andrologickým faktorem a luteální fázi podpořil 

mikronizovaným progesteronem jedenkrát denně od následujícího dne po provedení 

inseminace do 12. týdne těhotenství. Autor dosáhl klinického těhotenského indexu 

24.3 % vs. 14.1 % ve skupinách s podporou luteální fáze vs. bez podpory. Autoři 

prokázali, že podání mikronizovaného progesteronu zvyšuje těhotenský index. 

 

Důležitou skutečností je i způsob podání progesteronu. Ovlivňuje totiž plasmatické 

hladiny progesteronu i případné vedlejší nežádoucí účinky [128]. 

 

Způsoby podání mikronizovaného progesteronu: 

• Perorální podání 

• Intramuskulární aplikace 

• Vaginální podání 
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Perorální podání mikronizovaného progesteronu je spojeno s průkazem nižších 

sérových hladin progesteronu v porovnání s podáním intramuskulárním nebo 

vaginálním, jak ukázaly randomizované studie. Důvodem je především individuální 

metabolismus progesteronu v játrech. Studie dále prokázaly nižší pravděpodobnost 

implantace, nižší pravděpodobnost otěhotnění a vyšší riziko potratu. Problémem 

mohou být metabolity, které navozují somnolenci. Takto snaha zvýšit perorální dávku 

mikronizovaného progesteronu naráží na nepřijatelné riziko vedlejších účinků, 

především sedace. 

 

Intramuskulární aplikace progesteronu v oleji byla dříve často používaným postupem. 

Tento přístup zajistil koncentraci progesteronu v séru nad fyziologickou hranicí. Byl 

také prokazatelně spojen s příznivou přeměnou endometria a příznivou 

pravděpodobností dosažení těhotenství. Přesto intramuskulární aplikace není 

komfortní pro pacientky a může způsobit vedlejší účinky, např. poranění nervu, 

alergickou reakci nebo reakci v místě aplikace. 

 

Vaginální podání mikronizovaného progesteronu nabízí pro pacienta výhody šetrnosti 

a vysoké tolerance. Studie potvrdily, že vaginální podání mikronizovaného 

progesteronu  je nejméně tak účinné jako intramuskulární aplikace a více účinné 

než perorální podání při hodnocení histologie endometria a pravděpodobnosti 

otěhotnění. Koncepce „first uterine pass effect“ hovoří o skutečnosti, 

že mikronizovaný progesteron po vaginálním podání přímo působí na dělohu.  

 

Mechanismy působení „first uterine pass effect“: 

• Pasivní difůze mikronizovaného progesteronu 

• Transport cervikálním kanálem 

• Transport venózní a lymfatickou cirkulací 

 

Výsledky studií potvrzují vysoké koncentrace mikronizovaného progesteronu 

v děložní sliznici a je spojena s příznivou synchronní transformací endometria, 

napodobující více fyziologickou transformaci, než po intramuskulárním podání. 

Je možné zvolit  mikronizovaný progesteron ve formě tablet nebo gelu [128]. 

56



 57 

Počet cyklů intrauterinní inseminace 

Autoři doporučují realizaci 3-6 cyklů intrauterinní inseminace. 

 

Plosker popsal dosažení těhotenství především v prvních třech cyklech intrauterinní 

inseminace [124]. 

 

Khalil [125] dále prokázal, že realizace více než 6 cyklů intrauterinní inseminace 

již jen málo zvyšuje kumulativní těhotenský index. Jinými slovy realizace sedmého 

a dalšího cyklu intrauterinní inseminace jen zřídka kdy vede k dosažení těhotenství. 

 

Mezi faktory, které můžeme ovlivnit, patří především bod 5- výběr stimulačního 

protokolu mezi nativním cyklem, indukcí ovulace klomifencitrátem nebo 

gonadotropiny. 

 
Pro páry s idiopatickým faktorem neplodnosti je prokázaná pravděpodobnost dosažení 

těhotenství v přirozených (nativních) cyklech společně s intrauterinní inseminací 

jen 5-6 % [129, 130]. 

 

Studie Arici [104] prokázala zvýšení těhotenského indexu při indukci ovulace 

klomifencitrátem společně s intrauterinní inseminací v porovnání s nativními cykly 

společně s intrauterinní inseminací. Ve skupině s podáním klomifencitrátu, indukcí 

ovulace choriovým gonadotropinem a intrauterinní inseminací autoři popsali 

6 těhotenství z 23 cyklů (těhotenský index 26 % na cyklus) vs. skupina v nativním 

cyklu s intrauterinní inseminací časovanou dle LH vrcholu, kde autoři zaznamenali 

pouze 1 těhotenství z 20 cyklů (těhotenský index 5 % na cyklus). 

 

Klomifencitrát společně s intrauterinní inseminací je proto doporučován jako 

počáteční léčba pro páry s idiopatickým faktorem neplodnosti, s mírným 

andrologickým faktorem a anovulací [42, 45].  

 

Tento postup zajišťuje dosažení ovulace u přibližně 70 % pacientů a pravděpodobnost 

dosažení těhotenství v 6 měsících je 35 % [81]. 
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Srovnání použití klomifencitrátu a rekombinantních gonadotropinů (rFSH) společně 

s intrauterinní inseminací v randomizovaných studiích nabízí tabulka 2.  

 

Tabulka 2. Randomizované studie – srovnání klomifencitrátu a rekombinantních 

gonadotropinů společně s intrauterinní inseminací. 

 

Jméno 

autora 

Rok 

publikace 

Počet žen 

v jednotlivých skupinách 

Indikace Výsledek 

Balasch 

[131] 

1994 100 (50 mg CC vs. 75 IU 

rFSH) 

Idiopatický, 

andrologický 

faktor 

Těhotenský 

index 4 % 

vs. 13 %  

Dankert 

[42] 

2007 138 (71 žen 100 mg CC 

vs. 67 žen 75 IU rFSH) 

Idiopatický 

faktor, mírný 

andrologický 

faktor 

Kumulativní 

těhotenský 

index 38 % 

vs. 34.3 % 

Berker 

[85] 

2011 189 (93 žen 100 mg CC 

vs. 96 žen 75-100 

IU rFSH) 

Idiopatický 

faktor, mírný 

andrologický 

faktor 

Těhotenský 

index 9.6 % 

vs. 15.6 % 

 

Autoři v randomizovaných studiích prokázali, že rekombinantní gonadotropiny jsou 

minimálně stejně nebo více účinné v dosažení těhotenství u párů s idiopatickým 

faktorem a mírným andrologickým faktorem v porovnání léčbou klomifencitrátem.  

 

Již v roce 1994 Balasch [131] popsal v randomizované studii těhotenský index 13 % 

ve skupině s aplikací 75 IU rekombinantních gonadotropinů versus 4 % ve skupině 

s podáním 50 mg klomifencitrátu.  

 

Ve studii Dankert [42] randomizovaně srovnával počáteční dávku 100 mg 

klomifencitrátu s počáteční dávkou 75 IU rekombinantního gonadotropinu. Poprvé 

bylo potvrzeno významné riziko nadměrné ovariální odpovědi při použití shodné 

počáteční dávky léčivých přípravků. V této studii bylo celkem 35 cyklů v obou 

skupinách zrušeno pro nadměrnou ovariální odpověď (8.6 %)! Zastoupení 
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vícečetného těhotenství bylo vyšší ve skupině s klomifencitrátem (1 dvojčetné 

a 1 trojčetné těhotenství) v porovnání se skupinou rekombinantního FSH (1 dvojčetné 

těhotenství).  

 

V současné randomizované studii Berker [85]sledoval 189 pacientek. Autor hodnotil 

93 žen ve skupině s podáním 100 mg klomifencitrátu vs. 96 žen ve skupině aplikací 

75-100 IU rekombinantního FSH. Multi-folikulární vývoj byl 35.1 % vs. 54.8 %, 

těhotenský index byl 9.6 % vs. 15.6 %. Autor shledal rekombinantní gonadotropiny 

výhodnější v zajištění multi-folikulárního vývoje oproti klomifencitrátu. 

 

Srovnání urinárních (uFSH) a rekombinantních gonadotropinů (rFSH) 

v randomizovaných studiích indukce ovulace (bez intrauterinní inseminace) nabízí 

tabulka 3.  

 

Tabulka 3. Randomizované studie – srovnání urinárních a rekombinantních 

gonadotropinů v indukci ovulace bez intrauterinní inseminace. 

 

Jméno 

autora 

Rok 

publikace 

Počet žen 

v jednotlivých skupinách 

Indikace Průkaz 

ovulace 

Bennink 

[132] 

1998 172 (105 žen s rFSH vs. 

67 žen s uFSH) 

Anovulace 

s klomifencitrát 

rezistencí 

69 % vs. 

66 % 

cyklů 

Yarali 

[133] 

1999 50 (16 žen s rFSH vs. 35 

žen s uFSH) 

Anovulace 

s klomifencitrát 

rezistencí 

93 % vs. 

89 % 

cyklů 

Platteau 

[46] 

2006 184 (93 žen s rFSH vs. 91 

žen s uFSH) 

Anovulace 

s klomifencitrát 

rezistencí 

85 % pro 

obě 

skupiny 

 

Autoři v randomizovaných studiích prokázali, že rekombinantní gonadotropiny jsou 

minimálně stejně nebo více účinné v dosažení ovulace u žen s anovulací 

a klomifencitrát rezistencí v porovnání s urinárními přípravky.  
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Srovnání urinárních (uFSH), příp. vysoce čištěných urinárních (HP-hMG) 

a rekombinantních gonadotropinů (rFSH) v randomizovaných studiích kontrolované 

ovariální hyperstimulace společně s intrauterinní inseminací přibližuje tabulka 4.  

 

Tabulka 4. Randomizované studie – indukce ovulace gonadotropiny společně 

s intrauterinní inseminací. 

 

Jméno 

autora 

Rok 

publikace 

Počet žen 

v jednotlivých skupinách 

Indikace Těhotenský 

index 

Gerli 

[134] 

2004 138 (67 cyklů s uFSH vs. 

71 cyklů s rFSH) 

Idiopatický 

faktor, mírný 

andrologický 

faktor 

Shodný  

Demirol 

[135] 

2007 241 (81 žen s rFSH, 80 

žen s uFSH vs. 80 žen 

hMG) 

Idiopatický 

faktor 

25.9 % vs. 

13.8 % 

Sagnella 

[136] 

2011 523 (262 žen s rFSH vs. 

261 žen s HP-hMG) 

Idiopatický 

faktor, mírný 

andrologický 

faktor 

21.4 % vs. 

19.7 % 

 

Randomizované studie a metaanalýzy prokázaly vyšší nebo shodnou 

pravděpodobnost otěhotnění při použití rekombinantních gonadotropinů v porovnání 

s gonadotropiny urinárními. V souhrnu jsou rekombinantní gonadotropiny 

preferovány pro vyšší pravděpodobnost otěhotnění [137, 138].  

 
Obava z aplikace vysokých dávek gonadotropinů, vysoké ovariální odpovědi, 

vícečetného těhotenství nebyla ve studiích s gonadotropiny dlouho vyjádřena. Ještě 

v roce 2003 Isaza [139] popsal v randomizovaném srovnání stimulací 100 IU rFSH 

a 150 IU uFSH. Autoři prokázali 2.9 vs. 3.7 folikulů (statisticky významné) 

a konstatovali, že denní dávka 100 IU rFSH denně je více účinná než 150 IU uFSH. 

Studie Isazi se soustředila na indukci ovulace, těhotenský index nebyl předmětem 

studie a proto studie není zařazena do tabulky 4.  
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Sagnella [136] v randomizovaném srovnání 262 žen s rekombinantním FSH vs. 261 

žen s HP-hMG zaznamenal zastavení cyklu pro riziko nadměrné ovariální odpovědi 

8.4 %  

Komplikace indukce ovulace s intrauterinní inseminací 

 

Komplikací indukce ovulace s intrauterinní inseminací může být: 

• Reakce na zavedení spermií po swim-up 

• Mimoděložní těhotenství 

• Vícečetné těhotenství 

• Ovariální hyperstimulační syndrom 

• Ovariální absces 

Reakce na zavedení spermií po swim-up 

Reakcí ženy na intrauterinní zavedení spermií po swim-up mohou být křeče 

v podbříšku. Tyto křeče obvykle v krátké době ustanou, je vhodný krátkodobý 

klidový režim, případné podání spasmolytika. Nejde o častou komplikaci. 

Mimoděložní těhotenství 

Uhnízdění embrya mimo obvyklou lokalizaci v dutině děložní se vyskytuje asi u 1 % 

těhotenství po intrauterinní inseminaci. Nejčastějším abnormálním umístěním bývá 

vejcovod, dále roh děložní, dutina břišní apod. 

Diagnóza bývá stanovena s využitím anamnézy, zhodnocení příznaků (např. bolesti 

v podbříšku) a klinických projevů (např. zvětšení dělohy, krvácení z rodidel), 

laboratorním průkazem zvýšené koncentrace gonadotropinu a ultrasonografickým 

vyšetřením. Ultrasonografické vyšetření především s využitím vaginální sondy 

prokáže buď prázdnou dutinu děložní s vysokým sekrečním endometriem, nebo 

dokonce plodové vejce (gestační váček) např. v rozšířeném vejcovodu v blízkosti 

vaječníku.  

Terapií je operační léčba, dnes většinou s využitím minimálně invazivní chirurgie, 

laparoskopie. Operační léčba je buď konzervativní (naříznutí stěny vejcovodu 

a expulze plodového vejce), nebo radikální (vyjmutí poškozeného nebo zničeného 

vejcovodu). Indikací pro operaci bývá i podezření na přítomnost mimoděložního 

těhotenství, riziko krvácení z patologického umístění plodového vejce je značné 

a neléčené případy mohou mít i fatální průběh.  
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Vícečetné těhotenství 

Jak již bylo ř ečeno výše, vícečetné těhotenství (myšleno především dvojčetné 

těhotenství) je většinou důsledkem ovariální stimulace s multi-folikulárním vývojem 

(dizygotní dvojčata, dvojčata dvojvaječná). Výjimečně prokazujeme i monozygotní 

dvojčata (dvojčata jednovaječná), vzniklá z jedné zygoty rozdělením embrya. 

 

Pokud bychom nekladli důraz na prevenci, riziko dvojčetného těhotenství vzniklé 

jako důsledek indukce ovulace gonadotropiny, nebo zvláště klomifencitrátem, 

je 8 až 16 krát vyšší v porovnání se spontánním cyklem [140]. 

 

Graf č.3 Závislost rizika dvojčetného těhotenství na výběru metody asistované 

reprodukce 

 
Převzato z [140]. 

 

Výsledky dostupných prací naznačují, že riziko vícečetného těhotenství v indukci 

ovulace společně s intrauterinní inseminací je možné snížit nastavením kritérií 

pro zrušení cyklu z důvodu nadměrné ovariální odpovědi. 

 

Kritéria pro zrušení cyklu z důvodu nadměrné ovariální odpovědi: 

• Přítomnost 4 a více folikulů o průměru > 14 mm 

• Přítomnost 3 a více folikulů o průměru > 14 mm 

 

number of ovulation events (i.e. following ovarian
stimulation), the greater the chance of recruiting a split-
ting-prone oocyte for ovulation, as is indeed the case
with all methods of assisted conceptions. In addition,
the more fecund patients with a better chance to con-
ceive are significantly more likely to have MZ twins, as
seen in those receiving a less ‘aggressive’ regimen such
as clomiphene citrate as the sole treatment, compared
with other ovulation enhancing agents.20 It follows that
the chance of a follicle that contains an oocyte with a
propensity to undergo splitting is quasi ‘dose–depen-
dent,’ where the term ‘dose’ refers to the combined effect
of the patient’s fecundity and the specific treatment
administered. This finding is supported by the possibil-
ity that ovarian stimulation – the common denominator
of all assisted procreation – may affect oocyte develop-
ment which could predispose to splitting (Fig 59.3).

Secondly, one must also reconsider mortality fig-
ures in HOMPs undergoing MFPR. There is little
doubt that MFPR is among the ultimate paradoxes of
medicine whereby infertile patients undergo intricate
treatments and, when at last successful, may have to
consider reduction (= termination) of their ‘surplus’
fetuses (= success). At the same time, there is little
doubt that MFPR may be the only solution for a
potentially successful outcome of a high-order multi-
ple gestation. MFPR, discussed elsewhere in this vol-
ume, is indeed associated with improved perinatal
outcome, as expected from comparing HOMPs with
twins or singletons. However, given that all fetuses
have a similar survival potential, it is argued that the
reduced fetus(es) should be included in the mortality
figures of MFPR.21 Table 59.2 shows the minimal mor-
tality rates associated with various MFPR procedures,
which suggest, quite bluntly, that MFPR is, in fact, a
lethal iatrogenic sequence of iatrogenic multiples.

The third point to consider is the frequently over-
looked risk of chromosomal disorders in IMP.
Although each of the fetuses in a polyzygotic multiple
gestation has the same chance for an aberration, as
does a singleton with similar risk variables, there is an
increased risk for the mother that one of her multiples
will be affected. Recent data have clearly substanti-
ated older calculations that showed that a 31-year-old
mother of DZs carries a similar risk of having one
twin with Down’s syndrome as a 35-year-old mother
of a singleton.22 Given that IMPs are more common in
older mothers and that biochemical markers are less
useful for twins and unavailable for HOMPs, one
must rely on nuchal translucency measurements23,24

or on invasive cytogenetic procedures (amniocentesis
or chorionic villus sampling [CVS]). Regrettably, little
information exists about the former in HOMPs and
the latter carries increased risk for miscarriage in
these premium pregnancies.

Considering all the risks associated with IMP, one
undoubtedly should prefer a singleton to a multiple
pregnancy. To minimize risks, no more than a single
embryo should be transferred. This policy has been

implemented in recent years in many countries and a
full discussion of the results is beyond the scope of this
chapter. In general, the balance between the risk of mul-
tiples, the success rate of single embryo transfer, and the
potential need for reimbursement of additional cycles
has been considered and the net result seems to favor
single embryo transfer. However, there are two addi-
tional partners to the triangle. IMP following ART is usu-
ally achieved after long-standing infertility and is
usually the ‘end-stage’ procedure. At this phase of repro-
ductive life, most couples would consider a multiple
pregnancy as compensation for their efforts.25 No won-
der that most couples will support, or even persuade the
physician, to increase the chances of pregnancy by
increasing the number of transferred embryos.

The patient
The optimism at the beginning of ART changes quite
often to severe psychological morbidity. From the out-
set, couples are faced with dilemmas that they have
never faced before. For instance, couples initiating
therapy were given questionnaires to determine atti-
tudes regarding multiple pregnancy and MFPR.25,26

The results suggested declining ratings as the number
of fetuses increased. Intrauterine insemination (IUI)

MFPR 4 → 2 5 → 2 3 → 2 4 → 1 3 → 1 2 → 1

Minimal
mortality 50% 60% 33% 75% 66% 50%

Table 59.2 Minimal mortality rates in various MFPR
combinations

Iatrogenic multiple pregnancy: the risk of ART 797

16
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Fig 59.3 Zygotic splitting. Frequency of MZ twins following
various methods of assisted reproduction. The accepted 0.4% of
spontaneous zygotic splitting was used as reference. hMG,
human menopausal gonadotropin. Data from the East Flanders
Prospective Twin Survey, adapted from Blickstein et al.1
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Kritérium přítomnosti 4 a více folikulů o průměru > 14 mm (3 folikuly jsou ještě 

adekvátní  odpověď) používá většina autorů. Např. Dankert [42] zaznamenal  riziko 

zrušení cyklu pro nadměrnou ovariální odpověď 8.6 % a riziko vícečetného 

těhotenství  6 %. 

 

Kritérium přítomnosti 3 a více folikulů o průměru > 14 mm (2 folikuly jsou adekvátní 

odpověď) použil Crosignani [141]. Autor prokázal riziko zrušení cyklů 

pro nadměrnou ovariální odpověď 6.6 a 4.1 % a riziko vícečetného těhotenství  8.1 %. 

 

Kritéria pro zrušení cyklu z důvodu nadměrné ovariální odpovědi pomohla redukovat 

především vícečetné těhotenství (trojčetné a čtyřčetné). Většina vícečetných 

těhotenství jsou dnes těhotenství dvojčetná. 

 

Obr. č. 15 Ultrazvukový průkaz dvojčetného těhotenství 

 
Foto archiv autora. 

 

I riziko vícečetného těhotenství 8 % zůstává stále vysoké. Dickey [142] 

retrospektivně analyzoval studie hodnotící stimulaci gonadotropiny společně 

s intrauterinní inseminací. Navrhuje strategii ke snížení rizika vícečetného 

těhotenství: použít klomifencitrát před aplikací gonadotropinů, minimální dávky 
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gonadotropinů, zrušení cyklů s průkazem více než 3 folikulů o průměru > 10-15 mm. 

Dickey vidí reálné snížení rizika vícečetného těhotenství na 2 % a méně.  

Ovariální hyperstimulační syndrom 

Jak již bylo ř ečeno výše, ovariální hyperstimulační syndrom většinou vzniká 

na podkladě aplikace vyšších dávek gonadotropinů společně s lidským choriovým 

gonadotropinem. V případě znalosti vysokého rizika k jeho rozvoji je hlavním 

preventivním opatřením zrušení cyklu. 

 

K rozvoji OHSS se předpokládá ovariální hypersenzitivita na gonadotropiny 

s produkcí vysokých koncentrací VEGF (vascular endothelial growth factor), 

s aktivitou cytokinů (např. interleukin IL-2, IL- 6), TNF-alfa, endotelinu a rychlým 

nárůstem estradiolu. Především VEGF podporuje migraci a endoteliálních buněk, 

zvyšuje fenestraci a permeabilitu cév [52]. V důsledku zvýšené permeability cév 

dochází k přesunu tekutin z cév do dalších kompartmentů (především dutina břišní, 

výjimečně dutina hrudní, perikard).  

 

Prevalence vážné formy OHSS je malá, 0.5 % [39].  

 

Obr. č. 16 Ultrazvukový nález zvětšených vaječníků při OHSS 

 
Foto archiv autora. 
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Obr. č. 17 Ultrazvukový průkaz počínajícího těhotenství společně mírným projevem 

OHSS 

 
Foto archiv autora. 

 

V současná je OHSS klasifikován dle Golana z roku 1989 [143]: 

(1) Mírný OHSS 

Grade 1, charakterizovaný zvětšením břicha a tlakem v podbříšku. 

Grade 2, spojený s projevy grade 1 plus nauzea, zvracení, průjem, ovária jsou 

zvětšená 5- 12 cm. 

(2) Střední OHSS 

Grade 3, s projevy mírného OHSS plus ascites prokázaný ultrasonograficky. 

(3) Vážný OHSS 

Grade 4, charakterizovaný projevy středního OHSS plus známky ascités, 

hydrothorax a dýchací potíže. 

Grade 5, všechny projevy zmíněné výše plus změny objemu krve, 

hemokoncentrace, koagulační abnormality, snížená perfúze  funkce ledvin. 

 

Projev OHSS může být: 

• Časný, s projevy OHSS 3- 7 dní po aplikaci hCG, bývá spojen s nadměrnou 

ovariální odpovědí na léčbu gonadotropiny. 

• Pozdní, s projevy OHSS 12- 17 dní po aplikaci hCG, většinou v souvislosti 

s těhotenstvím [144]. 
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Ovariální hyperstimulační syndrom může být [40]: 

• Spontánní, v jednotlivých případech se opakující u stejných pacientů. 

• Spojený s aplikací klomifencitrátu a lidského choriového gonadotropinu. 

• Po aplikaci gonadotropinů a lidského choriového gonadotropinu. 

 

Spontánní OHSS je pozorován naprosto ojediněle [145, 146]. Dieterich popsal případ 

ženy, u které byl OHSS opakovaně prokázán v průběhu dvou spontánního těhotenství. 

Příčinou se jeví v mutaci receptoru FSH, kdy FSH receptor nepřiměřeně odpovídá 

na fyziologické hladiny choriového gonadotropinu v průběhu těhotenství [147].  

 

OHSS spojený s podáním klomifencitrátu v dávkách 50 – 150 mg denně a aplikací 

lidského choriového gonadotropinu je také zcela výjimečný. 

 

Základní otázky jsou: 

(1) Je možné identifikovat rizikové pacientky? 

(2) Jaký preventivní postup je vhodné použít u ženy s rizikem rozvoje OHSS? 

 

Pro predikci ovariálního hyperstimulačního syndromu můžeme použít [49, 148]: 

• OHSS v předchozích cyklu. 

• Syndrom polycystických vaječníků. 

• Vysoké koncentrace estradiolu (E2 ≥ 4 000 pg/ml). 

• Zvýšený počet antrálních folikulů. 

 

V prevenci ovariálního hyperstimulačního syndromu využíváme [49, 148]: 

• Nižší dávkování gonadotropinů 

• GnRH agonista (např. triptorelin 0.2 mg s.c.) ke konečné maturaci oocytů 

než urinární lidský choriový gonadotropin 

• Zrušení cyklu (zrušení aplikace urinárního lidského choriového 

gonadotropinu) 

• Oddálení aplikace urinárního lidského choriového gonadotropinu 

• Snížení dávky urinárního lidského choriového gonadotropinu z 10 000 IU 

na 5 000 IU 
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• Aplikace rekombinantního lidského choriového gonadotropinu v dávce 

250 µg/ml 

 

Komplikace OHSS mohou zahrnovat [40]: 

• Torze adnex 

• Tromboembolie 

• Syndrom dechové tísně 

• Ledvinné selhání 

• Jaterní selhání 

• Zcela mimořádné fatální případy 

 

Terapie mírného a středního stupně OHSS: 

• Klidový režim 

• Podání tekutin per os 

• Aplikace nízkomolekulárních heparinů jako prevence tromboembolické 

choroby 

• Punkce ascitu v ambulantním provedení 

 

Terapie vážného stupně OHSS: 

• Hospitalize, klidový režim, aplikace nízkomolekulárních heparinů 

• Infůsní podání tekutin a iontů 

• Punkce ascitu 

• Léčba komplikací 

 

Ovariální absces 

V literatuře byl popsán případ ovariálního abscesu po stimulaci ovulace [149]. 

Komplikace byla řešena konzervativně. 

 

  

67



 68 

Pro páry s idiopatickou neplodností a mírným andrologickým faktorem v době 

realizace studie nebyl znám jednotný algoritmus, podle kterého by bylo možné určit 

správnou počáteční dávku gonadotropinů.  

 

Hypotéza ověřovaná ve studii 

Naší hypotézou bylo, že počáteční denní dávka 75 nebo 100 IU folitropinu beta 

v porovnání s počáteční denní dávkou 50 IU zvyšuje pravděpodobnost dosažení 

těhotenství na podkladě vyššího počtu folikulů, zvyšuje celkovou spotřebu 

gonadotropinů a současně snižuje riziko zrušení cyklu pro nízkou ovariální odpověď. 

Na druhé straně jsme očekáváli mírné zvýšení rizika vícečetného těhotenství a rizika 

zrušení cyklu pro nadměrnou ovariální odpověď.  

 

Předmět studie 

Předmětem studie bylo srovnání účinku tří rozdílných počátečních dávek folitropinu 

beta (PUREGON PEN 50, 75 a 100 IU denně) na počet folikulů, výšku sliznice 

v době aplikace lidského choriového gonadotropinu, celkovou spotřebu 

gonadotropinů na cyklus, pravděpodobnost dosažení klinického těhotenství a zrušení 

cyklů pro nízkou, nebo nadměrnou ovariální odpověď, případně riziko OHSS.  

 

Nízkou ovariální odpovědí rozumíme nepřítomnost folikulů > 12 mm při ultrazvukové 

kontrole v den 9 menstruačního cyklu.  

 

Přiměřenou ovariální odpovědí (adekvátní ovariální odpovědí) rozumíme přítomnost 

1-3 folikulů o průměru ≥ 18 mm v den aplikace lidského choriového gonadotropinu.  

 

Nadměrnou ovariální odpovědí rozumíme přítomnost > 3 folikulů o průměru ≥ 14 

mm.  
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Cíle disertační práce 

 

Cílem práce bylo zhodnotit správnost určení počátečních dávek folitropinu beta na 

základě znalosti ovariální odpovědi na dříve podaný klomifencitrát v indukci ovulace 

společně s intrauterinní inseminací. 

 

Předmětem studie bylo porovnat účinek 3 rozdílných počátečních dávek 

rekombinantního gonadotropinu- folitropinu beta (PUREGON PEN 50, 75 a 100 IU 

denně) na: 

 

• Počet folikulů v jednotlivých skupinách 

• Zastoupení mono-folikulárního vývoje 

• Výšku sliznice v době aplikace lidského choriového gonadotropinu 

• Celkovou spotřebu gonadotropinů na cyklus 

• Délku trvání léčebného cyklu (den provedení intrauterinní inseminace) 

• Pravděpodobnost dosažení klinického těhotenství v kombinaci s intrauterinní 

inseminací 

• Pravděpodobnost potratu 

• Pravděpodobnost zrušení cyklů pro nízkou ovariální odpověď 

• Pravděpodobnost zrušení cyklů pro nadměrnou ovariální odpověď 

• Pravděpodobnost vícečetného těhotenství 

• Pravděpodobnost ovariálního hyperstimulačního syndromu 
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Soubor nemocných, statistická analýza 

 
Neplodností jsme charakterizovali stav, kdy se páru po minimálně 1 roku 

nechráněnému pohlavnímu styku nepodařilo otěhotnět. 

 

Soubor tvořilo 90 pacientek, které jsme cíleně poučili. Od března 2005 do června 

2006 jsme prospektivně sledovali 90 léčebných cyklů. Indikací léčby byla idiopatická 

neplodnost, mírný andrologický faktore nebo normogonadotropní anovulace 

(ne syndrom polycystických vaječníků).  

 

Vstupní kritéria byla: věk 18-38 let, BMI 18-30 kg/m2, basální hodnoty FSH a LH ≤ 

10 IU/l, normální tvar dutiny děložní a prokázaná průchodnost vejcovodů 

hysterosalpingografií, příp. diagnostickou hysteroskopií a laparoskopií 

s chromopertubací, léčba klomifencitrátem s průkazem ovulace v anamnéze, počet 

spermií po swim up ≥ 5 mil/ml.  

 

Kritéria zamítnutí účasti ve studii byla: spontánní těhotenství, přítomnost ovariální 

cysty, gynekologické krvácení neznámé etiologie, věk ≥ 39 let, BMI > 30 kg/m2, FSH 

nebo LH > 10 IU/l, syndrom polycystických vaječníků, prokázaná klomifencitrátová 

rezistence. Minimální endometrióza nebyla příčinou zamítnutí účasti ve studii. 

 

Na základě anamnestické odpovědi na podání klomifencitrátu jsme pacientky rozdělili 

do skupin s denní počáteční dávkou 50, 75 a 100 IU folitropinu beta.  

 

Pacientky s prokázanou ovariální odpovědí na klomifencitrát 50 mg denně (1 tableta 

denně) jsme zařadili do skupiny 50 IU folitropinu beta denně. Pacientky s nízkou 

ovariální odpovědí na klomifencitrát 50 mg denně, ale v následném cyklu 

s prokázanou ovariální odpovědí na klomifencitrát 100 mg denně (2 tablety denně) 

jsme zařadili do skupiny 75 IU folitropinu beta. Pacientky s nízkou ovariální odpovědí 

na klomifencitrát 100 mg denně, ale v následném cyklu s prokázanou ovariální 

odpovědí na klomifencitrát 150 mg denně (3 tablety denně) jsme zařadili do skupiny 

100 IU folitropinu beta. Pacientky bez průkazu ovulace po podání klomifencitrátu 

(tzv. klomifencitrátová rezistence) nebyly do studie zařazeny. 
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Metodika: 

1. Před aplikací gonadotropinů jsme palpačním gynekologickým vyšetřením 

vyloučili akutní zánětlivé onemocnění zevních a vnitřních rodidel a dále jsme 

ultrazvukovým vyšetřením (Toshiba Famio s 7,5 MHz vaginální sondou) 

vyloučili přítomnost ovariální cysty. 

2. V den 3 menstruačního cyklu jsme začali subkutánní aplikaci určené počáteční 

dávky folitropinu beta. 

3. Ovariální odpověď (folikulární vývoj) jsme monitorovali ultrazvukovým 

vyšetřením v den 9 menstruačního cyklu a v případě potřeby jsme upravili 

dávku gonadotropinů (dávky folitropinu beta jsme zvýšili o 25 IU 

při prokázání folikulů o průměru ≤ 12 mm; při prokázání folikulů o průměru ≥ 

14 mm dávku ponechali skupině 50 IU a 75 IU nebo ve skupině 100 IU 

folitropinu beta dávku snížili o 25 IU). 

4. Lidský choriový gonadotropin- hCG (PREGNYL) 5 000 IU jsme aplikovali 

podkožně při prokázání průměru folikulu ≥ 18 mm a výšky endometria 

nejméně 7 mm. 

5. Pokud jsme prokázali přítomnost > 3 folikulů o průměru ≥ 14 mm, cyklus 

jsme zrušili z obavy před vysokým rizikem vzniku vícečetného těhotenství 

a OHSS. V tomto případě nebyl aplikován choriový gonadotropin a pár byl 

poučen o chráněném pohlavním styku. 

6. Intrauterinní inseminaci jsme realizovali po 36 hodinách od aplikace hCG 

pomocí Cookova katétru po přípravě spermií metodou swim-up. 

7. Luteální fázi jsme podpořili mikronizovaným progesteronem 200 mg denně 

vaginálně (UTROGESTAN) od následujícího dne po provedení inseminace. 

8. Těhotenský test jsme realizovali za 14 dní od provedení inseminace. 

9. Průkaz klinického těhotenství jsme realizovali v 8. týdnu amenorhei, 

definovali jsme jej jako přítomnost srdeční akce u plodu přiměřené velikosti. 

Probíhající těhotenství („ongoing pregnancy“) definujeme jako prosperující 

těhotenství po 12. týdnu amenorhei. 

 

Statistickou analýzu jsme provedli pomocí χ² testu a ANOVA (metoda analýzy 

variace) programem GraphStat. Hladinu významnosti alfa 0.05 (p<0.05) považujeme 

za statisticky významnou. Statisticky nevýznamná data značíme ns. 
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Vlastní výsledky 

 
Hodnotili jsme celkový počet 90 ovariálních stimulací u 90 žen s idiopatickým 

faktorem neplodnosti, anovulací nebo párů s mírným andrologickým faktorem. 

Realizovali jsme 85 intrauterinních inseminací (95 % cyklů indukce ovulace). 

 

Základní charakteristiky pacientek v jednotlivých skupinách popisuje tabulka 5. Při 

hodnocení věku léčených žen, zastoupení primární neplodnosti a trvání neplodnosti 

nebyly prokázány žádné statisticky významné rozdíly mezi skupinami.  

 
Tabulka 5: Základní charakteristiky pacientek 
 
 50 IU          

(n=35) 
75 IU    
(n=41) 

100 IU  
(n=14) 

p 

Věk (roky) a 
 

30 ± 3 30 ± 3 29 ± 4 ns 

Primární 
neplodnost 
(%) b 

 

25 (71 %) 27 (65 %) 8 (58 %) ns 

Trvání 
neplodnosti 
(roky) b 

 

1.5 ± 0.7 1.4 ± 0.7 1.9 ± 1.1 ns 

 
a Výsledky jsou vyjádřené jako aritmetický průměr ±SD, ANOVA 
b Analýza četnosti χ² test  

 

Neprokázali jsme statisticky významné rozdíly mezi skupinami. 
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Příčiny neplodnosti v jednotlivých skupinách shrnuje tabulka 6.  

 
Tabulka 6: Příčiny neplodnosti 
 
  50 IU  

(n=35) 
75 IU   
(n=41) 

100 IU  
(n=14) 

p 

Idiopatický 
faktor  
(%) b 

 

1 (3 %) 1 (2 %) 0 (0 %) ns 

Anovulace 
(%) b 

 

13 (35 %) 12 (28 %) 8 (57 %) ns 

Mírný 
andrologický 
faktor  
(%) b 

 

21 (60 %) 29 (69 %) 5 (36 %) ns 

Endometrióza 
(%) b 

 

0 (0) % 0 (0) % 1 (7 %) ns 

 
b Analýza četnosti χ² test  

 

Neprokázali jsme statisticky významné rozdíly mezi skupinami. 

 

  

73



 74 

Hormonální charakteristiky pacientek v jednotlivých skupinách popisuje tabulka 7.  

 
Tabulka 7: Hormonální charakteristiky pacientek 
 
  50 IU          

(n=35) 
75 IU       
(n=41) 

100 IU    
(n=14) 

p 
 

FSH (IU) a 

 
6.8 ± 1.5 6.6 ± 1.5 6.8 ± 1.2 ns 

LH (IU) a 

 
5.6 ± 2.0 5.7 ± 2.4 7.1± 2.3 ns 

 
a Výsledky jsou vyjádřené jako aritmetický průměr ±SD, ANOVA 

 

Neprokázali jsme statisticky významné rozdíly mezi skupinami. 
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Charakteristiky cyklů podle skupin uvádí tabulka 8.  
 

Tabulka 8: Charakteristiky cyklů 
 
  50 IU  

(n=35) 
75 IU  
(n=41) 

100 IU  
(n=15) 

p 

Monofolikulární 
vývoj  
n  (%) b 

10 (29 %)  13 (31 %) 4 (28 %) ns 

Počet folikulů  
≥ 16 mm a 

 

2.0 ± 0.8 2.2 ± 1.1 2.5 ± 1.8 ns 

Výška 
endometria 
(mm) a 

8.5 ± 0.9 8.7 ± 1.4 9.1 ± 1.8 
 

ns 

Celková 
spotřeba rFSH 
(IU) a 

483 ± 192 600 ± 151 830 ± 268 p<0.001 

Provedení IUI 
(dny) a 

 

13.3 ± 1.7 13.2 ± 1.7 13.4 ± 1.8 ns 

Minimální 
dávka (IU)  
 

300 375 500  

Maximální 
dávka (IU)  
 

1100 1050 1350  

 
a Výsledky jsou vyjádřené jako aritmetický průměr ±SD, ANOVA 
b Analýza četnosti χ² test  

 

Celková spotřeba folitropinu beta byla statisticky významně vyšší ve skupině žen 

s počáteční denní dávkou 75 IU a 100 IU v porovnání se skupinou žen s počáteční 

denní dávkou 50 IU (p<0.001).  

 

Pozorovali jsme mírné, ale ne statisticky významné, rozdíly v počtu folikulů a výšce 

endometria mezi skupinami.  

 

Neprokázali jsme statisticky významné rozdíly v trvání léčby (den provedení 

intrauterinní inseminace) mezi skupinami.  
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Důvody pro zrušení cyklu jsou uvedeny v tabulce 9.  
 

Tabulka 9: Důvody pro zrušení cyklů 
 
  50 IU  

(n=35) 
75 IU  
(n=41) 

100 IU  
(n=14) 

p 

Zrušení cyklů 
n  (%) b 

 

4 (11 %) 1 (2 %) 0 ns 

Důvody pro 
zrušení cyklů: 

    

Nízká ovariální 
odpověď  
n (%) b 

3 (8 %) 0 0 ns 

Více než 3 
folikuly 
14 mm  
n (%) b 

0 1 (2 %) 0 ns 

Folikul 
na straně 
salpingektomie 
n (%) b 

1 (3 %) 0 0 ns 

 
b Analýza četnosti χ² test  

 

Celkově jsme zrušili 5 cyklů (celkové riziko zrušení cyklu 5.5 %). 
 

Pro nízkou ovariální odpověď jsme zrušili 3 cykly 

 

Pro nadměrnou ovariální odpověď jsme zrušili cyklus pouze 1.  

 

Z důvodu přítomnosti folikulu na straně odstranění vejcovodu (salpingektomie) jsme 

zrušili také 1 cyklus. 

 

Neprokázali jsme statisticky významné rozdíly mezi skupinami. 
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Výsledky léčby ukazuje tabulka 10.  
 

Tabulka 10: Výsledky léčby 
 
  50 IU  

(n=31) 
75 IU  
(n=40) 

100 IU  
(n=14) 

p 

Klinické 
těhotenství  
n (%) b 

 

7 (22 %) 4 (10 %) 4 (28 %) ns 

Potrat  
n (%) b 

 

1 (3 %) 0  0  ns 

Probíhající 
těhotenství  
n (%) b 

6 (19 %) 4 (10 %) 4 (28 %) ns 
 

 
b Analýza četnosti χ² test  

 

Klinické těhotenství jsme prokázali v 7, 4 a 4 případech, pravděpodobnost dosažení 

klinického těhotenství k dokončenému cyklu byla 22 %, 10 % a 28 % v jednotlivých 

skupinách. Neprokázali jsme statisticky významné rozdíly mezi skupinami.  

 

V souhrnu klinický těhotenský index byl 18 % (15 klinických těhotenství v 85 

dokončených cyklech).  

 

Spontánní potrat jsme zaznamenali v 1 případě z 15 těhotenství (celkové riziko 

vztažené ke všem těhotenstvím bylo 6.6 %).  

 

V souhrnu probíhající těhotenství jsme prokázali v 16.4 % (14 klinických těhotenství 

v 85 dokončených cyklech).  

 

Neprokázali jsme statisticky významné rozdíly mezi skupinami. 
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Komplikace léčby vztažené k počtu probíhajících těhotenství popisuje tabulka 11. 

 

Tabulka 11: Komplikace léčby 
 
  50 IU  

(n=6) 
75 IU  
(n=4) 

100 IU  
(n=4) 

p 

Dvojčetné 
těhotenství  
n (%) b 

0 1 (25 %) 1 (25 %) ns 

Trojčetné 
těhotenství  
n (%) b 

0 0 0 ns 

OHSS  
n (%) b 

 

0 0 0 ns 

 
b Analýza četnosti χ² test  

 

Prokázali jsme celkově 2 případy dvojčetného těhotenství.  

 

Celkové riziko vícečetného těhotenství bylo 14 % (2 případy vícečetného těhotenství 

vztažené ke 14 probíhajícím těhotenství.  

 

Nepozorovali jsme projev ovariálního hyperstimulačního syndromu. 

 

Neprokázali jsme statisticky významné rozdíly mezi skupinami. 
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Diskuze 

 

Určení počátečních dávek folitropinu beta na základě znalosti ovariální odpovědi 

na dříve podaný klomifencitrát je nový postup, který nebyl dosud publikován.  

 

Srovnáme-li výsledky naší studie s výsledky studií uvedených v „Úvodu 

do problematiky“, můžeme vysvětlit následující skutečnosti:  

Počet folikulů v jednotlivých skupinách 

V naší studii jsme prokázali v jednotlivých skupinách 2.0 ± 0.8, 2.2 ± 1.1 a 2.5 ± 1.8 

folikulů (ns). 

 

Počet folikulů v naší práci byl vyšší v porovnání se studií Crosignani [141]. 

Crosignani použil počáteční dávku 50 IU rFSH pro obě skupiny a shledal 1.5 ± 0.7 

vs. 1.5 ± 0.7 folikulů v obou skupinách. Zjištění, že počet folikulů roste s dávkou 

gonadotropinů odpovídá našemu předpokladu. 

Studie Dankerta [42] počet folikulů nepopisovala.  

Leader [43] počet folikulů také nezaznamenal. 

Mono-folikulární odpověď 

Mono-folikulární vývoj jsme v naší práci prokázali v 29, 31 a 28 % v jednotlivých 

skupinách. 

 
 
Incidence mono-folikulárního vývoje byla v naší práci v souladu se studií Leadera 

[43]. Tato studie pozorovala mono-folikulární incidenci 41.3% ve skupině 

se zvýšením o 25 IU vs. 21.8% ve skupině se zvýšením o 50 IU gonadotropinů 

při  prokázané nízké ovariální odpovědi na počáteční dávky. Zjištění, že incidence 

mono-folikulárního vývoje je nejvyšší u nejnižších počátečních dávek gonadotropinů 

odpovídá našemu předpokladu. Ten byl, že pokud bychom ženám v naší studii podali 

dávku vyšší (např. 100 IU) místo studovaných 50 IU denně, incidence mono-

folikulárního vývoje by byla nižší. 

 

Studie Dankerta [42] mono-folikulární vývoj nezjišťovala. 
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Výška sliznice v době aplikace lidského choriového gonadotropinu 

Výška sliznice v době aplikace lidského choriového gonadotropinu byla v naší práci 

8.5 ± 0.9, 8.7 ± 1.4 a 9.1 ± 1.8 mm.  

 

Přestože výsledky nejsou statisticky signifikantní naznačují, že se zvyšujícími se 

koncentracemi estradiolu (pod vlivem vyšších dávek gonadotropinů) se zvyšuje i 

endometrium, což odpovídá našemu předpokladu. 

Celková spotřeba gonadotropinů na cyklus 

Celková spotřeba gonadotropinů na cyklus byla v naší práci (IU) 483 ± 192, 

600 ± 151 a 830 ± 268 (p<0.001).  

 

Celková spotřeba gonadotropinů ve skupině žen s počáteční dávkou 50 IU byla v naší 

práci nižší než u Leadera. Leader [43] také při počáteční denní dávce 50 IU prokázal 

spotřebu gonadotropinů 887 IU vs. 984 IU ve skupinách žen se zvýšením o 25 IU vs. 

50 IU.  

Vysvětlení vidíme ve skutečnosti, že ženy léčené v naší studii byly předléčeny 

klomifencitrátem a pouze ženám s příznivou reakcí na 50 mg klomifencitrátu byly 

podány gonadotropiny v počáteční denní dávce 50 IU. 

Délku trvání léčebného cyklu  

Den provedení intrauterinní inseminace byl v naší studii 13.3 ± 1.7, 13.2 ± 1.7 

a 13.4 ± 1.8. I přes vzrůstající počáteční dávky gonadotropinů byl nakonec vývoj 

folikulů stejně rychlý. 

 

Trvání léčebného cyklu bylo v naší studii shodné s prací Leadera [43], který 

zaznamenal 14.0 vs. 13.4 dní ve skupinách žen se zvýšením gonadotropinů o 25 IU 

vs. 50 IU. 

Pravděpodobnost dosažení klinického těhotenství  

V naší studii jsme dosáhli těhotenského indexu 18 %. 

 

Těhotenský index v naší práci byl nižší v porovnání se studií Dankerta [42]. Tato 

studie prokázala těhotenský index 34 % a pravděpodobnost porodu plodu 27 % 

ve skupině žen léčených gonadotropiny. Tento těhotenský index byl vyšší 
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než v naší studii. Vysvětlení nacházíme ve skutečnosti, že ženy v naší studii byly 

již anamnesticky léčeny klomifencitrátem s úspěšností 12 %. 

 

Těhotenský index v naší práci byl shodný v porovnání s prací Leadera [43], 

který popsal 20 % ve skupině se zvýšením 25 IU vs. 12.8 % (ns) ve skupině se 

zvýšením o 50 IU. 

 

Těhotenský index v naší práci byl vyšší v porovnání se studií Crosignani [141], 

který prokázal 12.2 a 12.6 %. Přes dostupnost informací o výhodách gestagenní 

podpory luteální fáze mezinárodní tým studie v protokolu nepoužíval mikronizovaný 

progesteron tak, jak jsme naši studii preferovali my. 

 

Riziko potratu 

V naší práci jsme spontánní potrat zaznamenali v 1 případě z 18 těhotenství. Celkové 

riziko potratu bylo 5.5 %.  

 
Guzick [41] zaznamenal 20 % spontánních potratů. 

Dankert [42] popsal riziko spontánního potratu 9.9 % ve skupině žen léčených 

klomifencitrátem a 7.5 % ve skupině žen léčených gonadotropiny. 

Leader [43] prokázal 2 případy potratu ve skupině se zvýšením 25 IU vs. 3 případy 

ve skupině se zvýšením o 50 IU. Riziko potratu bylo 5 %. 

 

Riziko potratu odpovídá předpokladům. 

Riziko zrušení cyklů pro nízkou ovariální odpověď 

Počet cyklů zrušených pro nízkou ovariální odpověď byl v naší práci 3 z celkově 

90 cyklů (celkové riziko 3.3 %).  

 

Toto riziko je výrazně nižší než popsal Crosignani [141] 13.2 %  i zaznamenal  

Leader [43] 5 %.  

 

Vysvětlení nalézáme ve skutečnosti, že počáteční dávka gonadotropinů 75 a 100 IU 

v naší práci byla vyšší než 50 IU FSH, které použili Leader i Crosignani. 
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Riziko zrušení cyklů pro nadměrnou ovariální odpověď 

Počet cyklů zrušených pro nadměrnou ovariální odpověď byl v naší práci pouze 

1 z 90 sledovaných (celkové riziko 1.1 %).  

 

V naší práci je toto riziko výrazně nižší než výsledky studií Leadera, Sagnella, 

Dankerta i Crosignani. 

Leadera [43] zrušil 5 % vs. 20.5 % cyklů ve skupinách žen se zvýšením 

gonadotropinů o 25 IU vs. 50 IU. 

 

Sagnella [136] zaznamenal riziko zrušení cyklu pro nadměrnou ovariální odpověď 

8.4 %. 

Dankert [42] popsal  riziko zrušení cyklu pro nadměrnou ovariální odpověď 8.6 % 

(ve skupině klomifencitrátu 17 cyklů z 199, ve skupině rFSH 18 případů z 207)! 

Tohoto výsledku Dankert dosáhl při počáteční dávce 75 IU rFSH denně, zvýšení 

dávky gonadotropinů pouze o 37.5 IU a zrušení cyklu při průkazu 4 a více folikulů. 

Pokud by kritérium pro zrušení cyklu byla přítomnost jen 3 folikulů, riziko zrušení 

cyklu pro nadměrnou ovariální odpověď by bylo ještě vyšší. 

Crosignani [141] prokázal riziko zrušení cyklů pro nadměrnou ovariální odpověď 

v 6.6 a 4.1 %. Pro porozumění je nutno připomenout, že počáteční dávka 

rekombinantních gonadotropinů v obou větvích studie byla 50 IU denně. Dále 

je nutno zdůraznit, že Crosignani stanovil kritéria pro zrušení cyklu na počet folikulů 

> 2 o průměru alespoň 14 mm. Tento přístup je ještě přísnější, než používala většina 

ostatních studií. 

 

Riziko vícečetného těhotenství 

Vícečetné těhotenství jsme prokázali ve 14 %. Ve všech případech se jednalo 

o těhotenství dvojčetná. Trojčetné těhotenství jsme v naší studii při uplatnění 

preventivních postupů vedoucích ke zrušení cyklu při nadměrné ovariální odpovědi 

neprokázali. 

 

Riziko vícečetného těhotenství bylo v naší práci nižší v porovnání s Wangem, 

Hamilton-Fairley a Guzickem: 

Wang [33] zaznamenal riziko vícečetného těhotenství 36.3 %. 
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Hamilton-Fairley [35] prokázal 36 % riziko vícečetného těhotenství při použití 

konvenční počáteční dávky 75 IU gonadotropinů. 

Guzicka [41] popsal 18 případů dvojčetného těhotenství, 4 případy trojčetného 

těhotenství a dokonce 3 případy těhotenství čtyřčetného. 17 z 18 případů dvojčetného 

těhotenství vznikla ve skupině žen léčených gonadotropiny. U čtyřčetných těhotenství 

autor realizoval fetoredukci. Celkový počet případů vícečetného těhotenství byl 25, 

riziko vícečetného těhotenství bylo celkově 13.4 %, ve skupině žen s aplikací 

gonadotropinů však 23.6 %!  

 

Riziko vícečetného těhotenství bylo v naší práci prakticky shodné v porovnání 

s Crosignani, Leaderem a Dankertem: 

Crosignani [141] prokázal 3 případy vícečetného těhotenství v jedné větvi studie, 

celkové riziko bylo 8.1 % (3 případy vícečetného těhotenství na 37 prokázaných 

těhotenství).  

Leader [43] popsal riziko vícečetného těhotenství 12.5 % ve skupině se zvýšení 

o 25 IU. 

 

Dankert [42] pozoroval celkové riziko vícečetného těhotenství 6 %. Jedno dvojčetné 

těhotenství a 1 trojčetné vzniklo ve skupině žen léčených klomifencitrátem, jedno 

dvojčetné těhotenství vzniklo ve skupině s rekombinantním FSH. Připomínáme, 

že tohoto výsledku Dankert dosáhl při uplatnění přísných preventivních opatření. 

Přesto je potřeba zdůraznit riziko trojčetného těhotenství spojené s podáním 

klostilbegytu! 

 

Práce la Cour Freiesleben [51] srovnávala 115 žen se standardní stimulací (dávka 75 

IU folitropinu beta) s 113 ženami se stimulací individuální (individuální dávka byla 

určena na základě nomogramu, který byl založen na tělesné hmotnosti a znalosti 

počtu antrálních folikulů). Individuální dávkování snížilo riziko vícečetného 

těhotenství z 25 % na 5 %!  
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Riziko ovariálního hyperstimulačního syndromu 

Ovariální hyperstimulační syndrom jsme v naší studii nepozorovali. 

 

Výsledky naší práce vynikají ve srovnání s výsledky Wanga, Hamilton-Fairley a 

Guzicka. Pro pochopení souvislostí zmiňujeme záměrně i datum publikování studií. 

Wang [33] v roce 1980 pozoroval celkové riziko OHSS v 11.7 % (7.8 % riziko 

středního stupně OHSS a 3.9 % riziko vážného stupně OHSS). 

Hamilton-Fairley [35] v roce 1990 popsal dokonce 4.6 % riziko vážného stupně 

OHSS po stimulaci gonadotropiny. 

Guzick [41] v roce 1999 zaznamenal 6 případů OHSS s nutností hospitalizace! 

3 z těchto žen byly těhotné. 

 

Je nutné zdůraznit, že současné studie neprokazují případy OHSS při uplatnění dnes 

již běžných preventivních opatřeních. Toto potvrzuje např. Dankert [42] i Crosignani 

[141]. Tyto skutečnosti jsou v souladu s našimi výsledky. 

 

O to jsou větším překvapením výsledky Leadera [43], který ještě v roce 2006 

pozoroval 5 případů OHSS u 158 léčených žen (riziko OHSS 3.2 %) v obou 

skupinách. Vhodným preventivním opatřením se proto jeví zvýšit dávku 

gonadotropinů důsledně pouze o 25 IU! 

 

Metodika naší práce odpovídá možnostem medicíny v době vzniku studie. Z testů 

ovariální rezervy (ovariální odpovědi) bylo v té době reálné pouze vyšetření 

koncentrace FSH. Dnes běžně vyšetřovaná koncentrace AMH nebyla dostupná 

a metodika určení AFC nám nebyla ještě známa. Navíc i dnes např. koncentrace 

inhibinu B zůstává testem experimentálním. Jiná studie (pravděpodobně 

multicentrická) bude v budoucnu nezbytná pro porovnání ostatních, dnes běžně 

používaných testů a vyšetření ovariální rezervy (ovariální odpovědi). 

 

Omezením naší studie by mohla být velikost souborů (počet žen v jednotlivých 

skupinách).  Přesto jsme prokázali signifikantně zvýšenou celkovou spotřebu 

gonadotropinů mezi skupinami v návaznosti na zvýšenou počáteční dávku folitropinu 

beta.  
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V souhrnu, naše studie naznačila nejnižší účinné dávky gonadotropinů zvolené 

na základě znalosti ovariální odpovědi na dříve podaný klomifencitrát a umožnila 

určit jednoduchý a snadný prognostický parametr pro pozdější ovariální odpověď 

v průběhu stimulace v programu intrauterinních inseminací.  

 

Věříme, že výsledky naší práce budou užitečné ve snaze o individualizaci léčby 

se záměrem maximalizovat dosažení těhotenství, minimalizovat riziko zrušení cyklů 

s nízkou i nadměrnou ovariální odpovědí a tím preventivně působit proti vzniku 

vícečetného těhotenství a ovariálního hyperstimulačního syndromu. 

 
 
Obr. č. 18 Ultrazvukový obraz probíhajícího jednočetného těhotenství 
 

 
 

Foto archiv autora. 
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Závěry 

 

• Potvrdili jsme hypotézu, že ke stanovení správné počáteční dávky folitropinu 

beta přispívá znalost předchozí ovariální odpovědi na klomifencitrát. Dávka 

50 IU folitropinu beta denně byla vhodná počáteční dávka pro ženy příznivě 

reagující na dříve podaný klomifencitrát v dávce 50 mg denně.  

 

• Denní dávky 75 IU i 100 IU folitropinu beta signifikantně zvyšují celkovou 

spotřebu gonadotropinů.  

 

• Denní dávky 75 IU i 100 IU folitropinu beta nezvyšují pravděpodobnost 

dosažení klinického těhotenství při určení počáteční dávky folitropinu beta 

na základě znalosti předchozí ovariální odpovědi na klomifencitrát. 

 

• Neprokázali jsme statisticky významné rozdíly v riziku potratu v jednotlivých 

skupinách. 

 

• Denní dávky 75 IU i 100 IU folitropinu beta mohou zvýšit riziko vícečetného 

těhotenství.  

 

• Naše výsledky potvrdily nízké riziko zrušení cyklu pro nedostatečnou 

i nadměrnou ovariální odpověď a současně bezpečnost postupu (nepozorovali 

jsme ani jeden případ ovariálního hyperstimulačního syndromu).  

 
 
Autor se léčbě neplodnosti věnuje od roku 1995. Především v průběhu let 1997-2005 

byl konfrontován s komplikacemi indukce ovulace a mimotělního oplodnění (jak 

vícečetná těhotenství i OHSS s nutností hospitalizace).  

 

Prof. Bruno Lunenfeld, prof. Botros Rizk, prof. B.C. Fauser, prof. George Griesinger 

aj. jsou autoru příkladem v jejich mnohdy celoživotním hledání bezpečných 

léčebných postupů pro pacientky. Díky osobním setkáním a studiem jejich prací autor 

souhlasí s heslem „prevention is better than traetment“. 
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