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Indikace ART

indikovano z paru, u kterych nedoslo k
otéhotnéni po 12 mésicich pravidelného,
nechranéného pohlavniho styku (2-3. tydnél!)

u Zen nad 35 let je vzhledem na vékem
podminény pokles plodnosti vhodné zahijit
|é¢bu uz po 6. mésicich

rychlejsi zahajeni |é¢by doporuceno i pri
» podezieni/prokazani snizené plodnosti
muze
» endometridze
» oligo-amenorrhoe
» tuboperitonealnim faktoru sterility

Doporuceny postup dle CGPS CLS 21.1.2021




Vysetreni poruch plodnosti

J Anamnéza

- vstupni konzultace paru rodinna a osobni
zdravotni historie s ohledem na mozné rizikové
faktory neplodnosti:

- brzka menopauza v rodiné

- vrozené vyvojové vady v rodiné

- historie neplodnosti v rodiné

- predchozi téhotenstvi/poporodni komplikace
- doba trvani poruch plodnosti

- pravidelnost a délka menstruacniho cyklu

- bolestivost menstruace a pohlavniho styku

- chirurgické zakroky v dutiné brisni

- Urazy varlete nebo malé panve

- vyskyt pohlavné prenosnych chorob
- prodélané urogenitalni infekce

- uzivani 1ékd a navykovych latek

- Zivotni styl

- vék partner(




Vysetreni poruch plodnosti

J Diagnostika

1.

vysetreni ovarialnich funkci a stanoveni ovarialni rezervy

- hormonalni profil: FSH + LH + estradiol (2.4. den cyklu), progesteron (odbér v druhé poloviné cyklu),
AMH, TSH, PRL, vitD,.. (kdykoli v cyklu)
- ultrazvuk vaje¢niku a endometria

vysetreni andrologického faktoru
- spermiogram (opakovany s odstupem 3 mésicu)
- pfipadné hormonalni profil (FSH, LH, testosteron, TSH, PRL)

vysetreni délozniho faktoru (vrozené vyvojové vady délohy)

- utrazvuk vagindlni sondou, sonohysterografie, hysterosalpingorafie, diagnosticka hysteroskopie

vysetreni tubarniho a tuboperitonealniho faktoru

- vySetteni prichodnosti vejcovodUl (hysterosalpingografie, laparoskopie)

- vySetfeni pritomnosti periadnexidlnich adhezi a endometridzy (laparoskopie, transvaginalni
hydrolaparoskopie)

genetické vysetreni paru
- prlikaz nosiéstvi monogenni poruchy nebo strukturdlnich aberaci - etiologie neplodnosti + indikace
ke genetickému vysSetreni embrya

vySetreni imunologického faktoru
- az v pripadé 2 neuspésnych cykll a pfi zndmé diagndze poruchy imunity nékterého z partner(

dalsi vySetreni v ramci léCby v programu asistované reprodukce
- napr. trombofilni mutace, integrita DNA spermii, priprava receptivniho endometria




Vysetreni poruch plodnosti

1 Zakladni rozvaha po obdrzeni vysledkd vysetreni

KONZERVATIVNI PRISTUP:

* Monitoring ovulace

Casovany pohlavni styk
Farmakologicka podpora ovulace
Gestagenni podpora implantace
Test prachodnosti vejcovodl

vek zeny
anamnéza

uz
vySetreni

Vse OK?

< ANO [

spermiogram

hormonalni
profil

komorbidity

ASISTOVANA REPRODUKCE

(AsSISTED REPRODUCTION TECHNINOLOGY - ART)
* Intrauterinniinseminace (IUl)

* Invitro fertilizace

*  Hormondlni stimulace

S

Nejrychlejsi cesta k ditéti



Test pruchodnosti vejcovodu

How hysterosalpingogram (HSG) works

[HSG test is done to know the blocka

J Hysterosalphingography - HSG

- radiologicka (RTG) procedura s pouZzitim jodové kontrastni latky
- zobrazeni tvaru dutiny délohy a (ne)prichodnosti vejcovod

- mUZe odstranit malou blokadu vs. docasné poskozeni sliznice?
- Casto bolestivy zakrok, nutna dilatace Cipku

Uterus

One Tube Blocked Normal Tubes Both Tubes Blocked



Test pruchodnosti vejcovodu

1 Hysterosalphingo Contrast Sonography - HyCoSy

- sonografickd (UZ) technika s pouzitim kontrastniho solného roztoku
nebo olejové emulze vytvarejici pénu (,,foam*, HyFoSy)
- zobrazeni tvaru dutiny délohy a (ne)prichodnosti vejcovod(
- zavedeni katetru do délohy pod UZ bez nutnosti fixovat Cipek
- novéjsi, levnéjsi, bezpecnéjsi, stejna vypovédni schopnost
Uterine cavity

HyCosy
Hysterosalpingo-Contrast-Sonography

Fallopian Tube

T

Stubmucosal fibroid .\ ovary

N\~

Uterine wall
-5

Syrlnge\&

A foam dye solution is
passed into the uterine cavity
and up into the Fallopian Tubes.

Contrast shows flowing T Blocked tubg

through the Fallopian tube




* Monoovulace = v ramci mésicniho cyklu je pod vlivem hormonu hypotalamohypofyzarni
osy uvolnéno z dominantniho folikulu jedno zralé vajicko (MIl oocyt)

Hypotalamus

GnRH

Hypofyza

Primordial follicles (Type 1 or 1a): Largest
population of follicles present, oocyte and granulosa
cells have receptors for some growth factors, but not
LH or FSH

Committed follicles (Types 2 and 3; primary and small
preantral): FSH and LH not essential; continuous

growth controlled by the oocyte; low rate of atresia,
development of zona pellucida

Gonadotrophin-responsive follicles (Types 4

and 5; large preantral; small-medium antral):

ntrum Development of LH-responsive theca interna and

= forms FSH-responsive granulosa cells; oocyte-msdlated
i ion of a cumulus

atresia and progressive increase in requirement

for gonadotrophins

7.
‘Gonadotrophin-dependent follicles (Type 5+;

medium-large antral): Become atretic if FSH OVa rium
concentrations are low before granulosa cells
develop LH receptor; high rate of atresia
associated with emergence of ovulatory follicles

Ovulatory follicle(s): have LH
receptors on granulosa cells; can
survive low FSH concentrations

Ovulation
Induced by the LH

surge about 72 h after
o emergence of the
Atresia ovulatory follicle(s)

Ovarian

cycle

Body
temp

pituitary

Anterior

hor

Ovarian

QQG.Q@@*

Growing follicle ovvlauon Corpus luteum Corpus albicans
e e B O | ! o s e T —
B (4 i !

Luteinizing hormone (LH)

Follicle-stimulating
hormone (FSH)

Menses . Menses
- Folllculurphm —»'4— Luteal phase ————
0 days 14 days 28 days
Ovulation



Farmakologicka podpora ovulace

¢ Klomifen (..

- selektivni nesteroidni modulator estrogenovych receptort
v hypotalamu

- stimuluje uvolfovani GnRH (NFSH, LH)

- dlouhy polocas, negativni vliv na sliznici

- predepisovan zenam s poruchami ovulace
(anovulaéni/oligoovulacni sterilita, napt. PCOS)

- riziko vice¢etného téhotenstvi

** Letrozol (p.o)

- inhibitor aromatazy (blok syntézy estrogen)

- negativni zpétnou vazbou zvySena produkce GnRH a tim
FSH a LH

- protinddorové lécivo,+ |écba gynekomastie

- indukce ovulace experimentadlni, resp. ,,off-label”

- Nema tak velky vliv na sliznici, druzsi

<& ° °
** Bromokriptin (v.0,)
- agonista dopaminu redukuje prolaktin
- lécba hyperprolaktinemické amenorhei

** Metformin (o)

- Antidiabetikum, Ié¢ba inzulinové rezistence (DM2)
- Empiricky pouZivano pro stimulaci ovulace u Zzen s PCOS

Clomiphene H” Hypothalamus
citrate et
Estrogens
+o XK 2 / Pituitary gland
\J{
Ovary \Q,, o2’
s LH/FSH

S Hypothalamus

Letrozole L

1 7
N

aromatase EStrogens
Androgens -

— ~

)

o Pituitary gland
<
Ovary \@, o2
ek LH/FSH
Hypothalamus
GnRH || (
Hypophysis Milk

secretion

% | Anovulation




vnitrni opIozenl' (teplota, pH, osmolarita, oxygence 2-5%, parakrinni signaly..)

fyziologicky filtr spermii
preziti spermii az 5-7 dni

fuze gamet v ampule vejcovodu

6-7 dni sestup do délohy
enzymaticky hatching
implantace do endometria
v sekrecni fazi cyklu

DEN 2

Déloha

DEN 1

// 4 :
3 " N\, .

Kompakmﬁféf' ok
morula

¥ /Oplozené vajicko
(zygota)

&7 o
&

N 5 Trophectoderm
-

Blastocoel
/sta Inner
: cell mass

Vajecnik




Intrauterinni inseminace - |UI

Uprava ejakulatu (promyti a zakoncentrovani) v laboratofi a zavedeni katetrem do
dutiny délozni v dobé ovulace (dle UZ monitoringu/ovulac¢niho testu)

bezbolestny vykon (ambulantné, bez anestezie)

nejjednodussi, nejlevnéjsi a nejméné invazivni metoda asistované reprodukce

(ART — assisted Reproduction Techniques)
nizka dspésnost (max. 15% na 1 IUI)

c A
g (& 33 34 35 36 37
Normal ovarian Tubal Good sperm Age below
reserve patency quality 36 years old
Washed
sperm

Uterus

Sperm % Sperm travel
o=\ down uterine
Ovary \(\tube to egg
| ///y}
” Egg

Sperm injected /" /~
into uterus

/4

S/




Gamete intrafallopian transfer - GIFT

procedura, pfi niz jsou odebrana vajicka a
spermie jen kratce koinkubovany a spolecné
laparoskopicky umistény do vejcovodu

oplozeni i embryonalni vyvoj se odehravaji in vivo
historicka metoda (1. ,dité ze zkumavky“ v CSSR)

In GIFT, eggs are removed from a

- woman's ovary, mixed with the
. man's sperm, and placed inthe
fallopian tube, where fertilization
-occurs. For IVF and ZIFT, the egg
is fertilized in a dish andis then

~ placed in the uterus or the tube,

LABORATORY

d

Sperm + egg

X
Zygotic Intrafallopian Transfer (ZIFT)
— do vejcovodu je umisténa zygota vznikld in vitro




Transvaginal

varian rstimulati i
Ovarian hyperstimulation oocyte retrieval

Step 4 Step 5

QT
@00
©oe

Embryo culture

Sperm and the egg
are incubated

Step 3

Sperm preparation

Step 6

Embryo transfer



Ovarialni hyperstimulace

= hormonalni stimulace, superovulace, (medical) Controlled Ovarian Stimulation (COS)

- i oani vi 7 Gonadotropins
indukce uvolnéni vice nez g ‘ P Eqgs that

\ degenerate

—® _ ®* Release
o C 5 ‘ of the
c- '3 mature egg
- monitoring rostoucich (ovulation)

folikuld pomoci ultrazvuku

jednoho oocytu béhem cyklu

Natural

o o cycle .~ « . "~ Degenerated
Immaturej &/

Oocytes

\ Substituted
s e cycle




Ovarialni hyperstimulace

podani exogennich hormon(
individualizované stimulacni protokoly

o GnRH agonisti/GnRH antagonisti
=) suprese hytotalamo-hypofyzarni osy

o Gonadotropiny - FSH, LH
=) stimulace rustu folikuld

(resp. potlaceni dominance a inhibice atrézie)
- hMG - human menupausal gonadotropin

- smés FSH+LH
- rFSH - rekombinantni FSH
- nékdy +LH

o hCG (misto fyziologického LH)
indukce (trigger) oocytarni maturace

proteinové hormdny

=

GnRH

analogs Gonadotropins

-y, FSH/LH

Intradermal
15°

\\\\

Subcutaneous tissue

subkutanni injekce (s.c.)

Muscle



Ovarialni hyperstimulace

pituitary Body Ovarian

Anterior

Ovarian

Uterine

¢ Stimulacni protokoly

/—\ : |
A Y -;__; P N & ‘.;-_' - CIIe:
o C e @ D (=) ) @ @

9
5 Growin i Ovulation Corpus luteum ns
il e h Vyvoj vétsiho poctu folikuld
[
CTOK T p— : S
8 Luteinizing hormone (LH)
7 s
g IS— — Prevence spontanniho peaku LH/FSH
2 _//‘—*“~ hormone (FSH) — , ,
— ——— a spontanni ovulace
8
5
<
.g \
“ Podpora lutealni faze
Menses : Menses
-s—— Follicular phase —>:<—— Luteal phase ———p
0 days 14 days 28 days

Ovulation




Ovarialni hyperstimulace

¢ AGONISTICKY PROTOKOL

- ireverzibilni agonista obsadi GnRH receptory v hypofyze,
coz vede k jejich downregulaci a tim ke snizeni produkce
FSH a LH z hypofyzy

LH
FLARE UP

- inicidlni stimulace GnRH
receptorli ma za ndsledek
rapidni zvyseni LH a FSH (tzv. -
flare-up effect)

Chronic administration of GnRH
agonists leads to suppression of LH
production, and in a consequence the

level of estrogens decreases.

FSH
- blok hypofyzy dosazen po v/
nékolika dnech, nasleduje
suplementace
gonadotropiny umoznuijici
fizeny rlst vétSiho mnozstvi
folikuld
DEN

- rovnomérny ruUst folikuld, U T 5 Y
ale defektni lutealni faze TRIGGERING

FSH

Estrogens

LH

starsi typ prokolu, zndmy také jako dlouhy protokol (cca 40 injekci), 5 SoRd [

«_agonista
dfive povazovan za zlaty standart (= Ff:

pfi stejné davce gonadotropinll vyssi zisk oocytll nez v antagonistickém
protokolu " w




Ovarialni hyperstimulace

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14 15

<» ANTAGONISTICKY PROTOKOL |

antagonista

- kompetetivni inhibitor docasné obsadi GnRH receptory v
hypofyze (
- okamzity kratky efekt, spolehlivéjsi blokace nez agonista |

miu/mi

300

- suplementace gonadotropiny

od dne 1 umoZfuje fizeny rdst =h
vétSiho mnozstvi folikult bez
rizika flare-up effektu a

ANTAGONISTA

QPU

spontanni ovulace

1 2 3 4 5 6 7 8 s 1 1u 1 1 DEN

- nékdy nerovnomérny rst folikul{ TRIGGERING

GnRH antagonists block GnRH
receptors, which leads to
immediate LH and estrogens
suppression.

- lutedlni faze neni ovlivnéna

- nékdy nedostatecnd podpora ristu délozni sliznice

- novéjsi typ prokolu, zndmy také jako kratky protokol (cca 14 injekci), v
soucasnosti nejrozsirenéjsi typ stimulace




ovarialni odpovéd na stimulaci je
individualni
vliv maji

- Vék

- BMI (Body Mass Index)

- AMH (AntiMdllerian Hormone)

- ukazatel mnozstvi malych ¢asnych folikul{
(= ovarialni rezerva)

- AFC (Antral Follicle Count)
- pocet ultrazvukem viditelnych antralnich folikuld

Low responders Normal responders High responders

>4 vajicka 8-12 vajicek - >18 vaji¢ek
(MII oocyty) (MIl oocytd) (MII oocytd)

- vyvijeny (Al-)algoritmy pro volbu protokol(

Probability

Kolik vajicek potfebujeme?

Ejaculate: Probability of At Least One Euploid Blastocyst

1.00
0.95 -
0.90
0.85 -
0.80 -
0.75 -
070~
0.65 -
0.60 -
0.55 -
0.50
0.45 -
0.40 -
035
0.30 -
0.25
0.20 -
0.15
0.10 -
0.05 -
0.00

Female Age
—28
- |—30
—32
| —34
—36
—38
| =40
—42
—44

L0 R R T )
0 2 4 6 8 1

| B BT T T T T T T 7 T T T T
12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40
Number M2 Oocytes

Esteves et al Front Endocrinol 2019
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Abdominal  Sensation of pressure Irritation in the Mood
swelling in the ovaries injection area swings



Nezadouci reakce na stimulaci

J Ovarialni hyperstimulacni syndrom
(OHSS)

nejvyznamnéjsi iatrogenni komplikace COS

pric¢inou vrozend tendence tvorby vice oocytl
(PCOS) nebo neadekvatni davka FSH pfri stimulaci

UZ nalez zvétSenych ovarii a volné tekutiny
dusnost, bolest hlavy, nevolnost a zavraté, bolest
podbfisku, hypalbuminémie, hemokoncentrace,
oligurie, riziko trombdzy,..

Intense Ascites Dizziness Abdominal
headache and vomits pain

Lécba:

- analgetika, punkce ascitu, doplnovani tekutin a
bilkovin, prevence trombdzy

- vyskyt snizen s ndstupem antagonistickych prokol(

- z dlvodu rizika OHSS se nedoporucuje agonisticky
protokol u zen s PCOS




= mild IVF/mini IVF

- malé davky stimulujicich hormdén

- méné nezddoucich ucinkl hormonl

- riziko neuspésného odbéru vajicek

- zisk mensiho mnozstvi vajicek na oplozeni

- mensi Sance na transfer embrya a téhotenstvi

- mensi cena lécby Mini IVF

Clomiphene

Aggressive IVF

Intense Monitoring

Menses

Culture

IVFMD



= natural cycle, drug-gree IVF

bez stimulujicich hormdénd*
u prilozené ovulujicich Zen

ultrazvukem monitorovany riist folikulu a odbé&r vaji¢ka PRED ovulaci

miniinvazivni, zadna nebo pouze lokalni anestezie
bez nezadoucich ucinku

vysokeé riziko selhani odbéru vajicek

zisk 1-2 vajicek na oplozeni

mala Sance na transfer embrya a téhotenstvi

mala cena léCby

NATURAL IVF EGG RETRIEVAL

LOCAL ANESTHESIA ICSIIVE

NO MEDICATION

- BLOODTEST & SONOGRAM DAY --
DAY 3 DAY 8 DAY 10 DAY 12 DAY 14

T

EMBRYO TRANSFER
LOCAL ANESTHESIA

(NEXT CYCLE)
DAY 19

*pripadné GnRH antagonista ke sniZzeni endogenni hladiny LH k indukci ovulace = ,modified natural IVF*




= egg retrieval, oocyte pick-up (OPU), egg aspiration,
(aspiration) ovarialni punkce

Egg pick up

ultrazvukem navadéna transvaginalni punkce ovarii
odbér oocytl z velkych antralnich preovulacnich folikult
obvykle 36-38 hodin po hCG injekci

zisk kumuld (cumulus-oocyte complexes - COCs)

S

Ultrasound control—

nezralé oocyty

denudace ”
(stripping)

= odstranéni foliklarnich bunék

- ambulantni vykon

- nalacno, 5-20 min

- v celkové anestezii
»,one-day surgery”

Oplodnitelné vajicko
= MIl oocyty

Vacuum pump = s polarnim téliskem
(polar body - PB)




In vitro maturace (IVM)

odbér nezralych oocytl z Conventional IVF hCG

malych antralnich folikulla |, Ovarian stimulation (FSH) IVF or ICSI
jejich prodlouzena inkubace ' —>
in vitro Jp

meiotickd maturace (6] ’ \)

(GV9M| 9|\/|||) odebram'/ch Small antral Preovulatory

nezralych oocytd v kumulu
(COC) za pritomnosti
hormdna (FSH, hCG, AMH)

minimalni nebo zadna @ ’

ovarialni stimulace Small antral

In Vitro Maturation (IVM)

(No or minimal ovarian stimulation)

IVF or ICSI

30 to 46 hours in vitro

pro pacientky s rizikem OHSS nebo onkologickych pacientek, u kterych neni
bezpecnd hormonalni stimulace



In vitro maturace

,Rescue in vitro maturation”
= maturace vyvojové zpozdénych oocytl (,late-maturing oocytes®)

- kratkodobé dozravani plné vyrostlych (full-sized, fully-grown) nezralych

oocytl z velkych antralnich folikul
Mi Mil
>
cas

- hormonalni ,,priming“ in vivo
- spontanni dokonceni maturace in vitro
v médiu bez hormon

- vyuzivano ve vyzkumu (studium
meiotické maturace in vitro)

- vyvojove zpozdéné oocyty jsou klinicky
vyuzitelné pokud pfed oplozenim
dosahnou zralosti

- kontrola zralosti = neinvazivni
zobrazeni MII vieténka pomoci
polariza¢ni mikroskopie (Polarized-
Light Microscopy - PLM)

Polariza¢ni mikroskopie



- zbaveni ejakulovaného vzorku seminalni plazmy, ktera obsahuje dekapacitacni faktory
- nutno minimalizovat riziko poskozeni spermii
- zivotaschopnost a pohyblivost spermii ve vzorku je ¢asové omezenad!

1) promyti 2) migrace (swim-up) 3) Hustotni gradient

(density gradient centrifugation)

- After

S

o —
37 1800 20 »
FoE - E e

Cealdiage
Upper phase 45 %
Lower phase 90 %

Seminal Plasma

Other cells and debris

| Abnormal non motile sperm

interphase

= Viable motile sperm

Magnetic Activated Sperm
Sorting

- znaceni anexinu V magnetickou
znackou -» separace poskozenych
spermif




,Konvencni“ IVF Intracytoplasmaticka
Spermaticka Injekce (ICSI)

Spermatozoa
Spermatozoa

Oocyte Oocyte

Classic IVF ICSI

koincubace COCs denudovany Mll oocyt
+ spemie + 1 spemie



Fertilizace in vitro

IMSI PICSI

Intracytoplasmic Morphologically-selected Physiological Intracytoplasmic
Sperm Injection Sperm Injection

- selekce zraych spermii pro ICSI na zakladé
vazby k hyaluonové kyseliné

L=, 6000 - =
'.' magniﬁca)t(ion . / ’ \M

5 [ o )
“\"‘\‘:"-\)

T eee—
Sperm

: Microinjection
selection

o

ICSI IMSI

.




- azospermie (aspsence spermii v ejakulatu)
- mikrochirurgicky odbér tkané z nadvarlete nebo varlete
- izolace spermii z bioptatu

Multi-site Biopsy



Kultivace embryi

fertilizace preimplantacni vyvoj

zygota 2 blastomery 4 blastomery morula kompaktovana morula blastocysta

lastik

cni p

v

dia kultiva

s

Ve

éni mé

kultiva

Inkubacni
podminky

5% 0,
6 % CO,
37°C

skupinova kultivace individualni kultivace

CO2- sekvencni (sequential) média

MOPS/HEPES- _ o o
pufrovana média jednostopa (single-step) média

TLT — time-lapse technique
TLM — time-lapse monitoring




- umélé vytvoreni otvoru®
v Zona Pellucida (ZP)

» mechanicky (jehlou)

oyeres

> laserem
» chemicky
Mechanical Laser-assisted Chemical
- cilem usnadnéni hatching hatching hatching

hatchingu embrya

-  benefit?

Assisted
hatching

(A (5]

| | | |

®@ » » ¢

Low quality Advanced Implantation Thawed

w - embryos maternal age failure embryos

* pfipadné mechanické vytazeni embrya ze ZP



Kryoprezervace

- hluboké zamrazovani pri zachovani zivotaschopnosti po
rozmrazeni

- dlouhodobé skladovani v -196°C (tekuty dusik - LN2)

- voda vytésnéna kryoprotektanty

Mrazit lze:

u Embrya - pomalé mrazeni/vitrifikace

= Qocyty - vitrifikace

= Spermie - pomalé mrazeni

u Reprodukém’ tkané - pomalé mrazeni/vitrifikace

» Zachovani plodnosti (fertility preservation)

Slow freezing Vitrification

» Medical freezing — zdravotni divody 1 |
(onkologicka diagnoza) = ity

> Social freezing — divody socidlni erfoprotectant media —ryoprotectant meda
(reprodukéni starnuti) | 1

» Lécba neplodnosti (mrazeni nadbyteénych
embryi, freeze all)
» Banky gamet (sperm banky, egg banky) |

J *e

Some damaged cells, More intact cells in glassy form
extracellular ice formation avoiding ice crystallisation

» Genetické testovani (Cas pro analyzu DNA)



BIOPSIE

Biopsie polového téliska Biopsie blastomer Biopsie trofoektodermu

FISH

9§?C'D;ﬁatﬁmion
p IO L =
New dsDNA POLYMERASE 50-70°C — llumina HiSeq X
! 1.8 Tbp

Template CHAIN REACTION Primer Anileal

GENETICKA ANALYZA

- aCGH e somne

Labelled with red Labelled with green
fluorescent dye

L NGs

(3 billion reads) in ~3 days

ﬂ ‘Computer analysis

: N T T NN
72°C Polyrgera‘s’e I A_ Gains (duplications)
Extension — |

eial SEQUENCING
6/6(8|5 PUBLICATIONS

Losses (deletions)




PRE-IMPLANTATION GENETIC TESTING (PGT)

PGT-A

ANEUPLOIDY

PGT-SR

uumncwrrs

prg PGT-M Y
i§

Formaly known as PGS Formaly known as PGD ‘ Formaly known as PGD
For Chromosomal Rearrangements For Single Gene Disorder
Screens for presence of all Detects Translocation Used to detect Known
23 pairs of Chromosomes Inversions, Deletions Inherited Disorders.

Trisomy 21, 18,13
Monosomy 7, X etc

DiGeorge Syndrome, Miller Thalassemia, Sickle
Dieker Syndrome etc Cell, Huntington’s, BRCA et

-

Preimplantacni geneticky Preimplantacni geneticka diagnostika (PGD)
screening (PGS)

- .

Selekce embrya s nejvysim implataénim potencidlem Selekce embrya bez strukturnich prestaveb/mutace
- zkraceni doby k ot&hotnéni - zabranéni vzniku (resp. zdédéni) nemoci



Priprava endometria

- analyza endometrialniho faktoru
provadéna pri opakovanych
implantacnich selhanich/¢asnych
potratech geneticky normalnich embryi

- biopsie endometria

» Expresni profil
- DNA microrray (ERA)
- micro-RNA (MIRA)
» Endometridlni mikrobiom

- kultivace (EMMA)
- molekularni (ALICE)

Exact day of
== implantation window

>~
% Analyses the
- EMMA &)
77  endometrial microbiome

Diagnoses chronic
endometritis

Days

A\

Y 4!

1234?678910111213141516171819

20 21 22 23 2:1 25 26 27 28

L A
Menstrual : Proliferative ; Early-Secretory : Mid-Secretory ;Late-Secretory
1 1 1
4 I 4
Implantacni okno

(window of implantation-WOl)
-optimalni casové obdobi pro implantaci embrya

Condition of the Endometrium

Pre-Receptive (too early)
: v ) v

Pre-Receptive
(too early)

On the next cycle or
during the hormone
support cycle, the
start time of the
progesterone until
the transfer will be
lengthened.

Receptive

Post-Receptive (too late)

Receptive

On the next cycle, the
same schedule will be
followed and after the
hormone support
cycle, the blastocyst
transfer will be done.

L

Post-Receptive
(too late)

On the next cycle or
during the hormone
support cycle, the
start time of the
progesterone until
the transfer will be
shortened.




Transfer embryi

pfenos embrya/embryi do

délof?y, \ Embryo
provadi se katetrem )
navadéno ultrazvukem | k
tloustka endometria 7-12mm \a\, =
Dl -, Catheter
obvykle bez sedace nebo -_—
anestezie, 10 min klidovy rezim
v v 4 ] What you see ... ‘H\[L
prenasené embryo: on Ml'fra.sounc_{

- D3-D7 (obvykle D5-D6)
- Cerstvé (ET) nebo po rozmrazeni (FET/KET)

single/double/triple...embryo transfer

preferovan prenos pouze embrya!

(ostatni pripadné zamrazeny)

multiple-embryo transfer = riziko viceCetného
téhotenstvi a pripadné fetoredukce

lutedlni podpory uzivani progesteronu min. 14 dn(

under the Microscope




100000+
10000
£
i 1000
5
s
§ —— US Gestational Age Study
(johnson et a., 2013; n = 146)
§ ~— UK Standard Care Ultrasound Study
(Johnson et al., 2011:n=91)

UK Early Pregnancy Study
(johnson et al., 2009; n~155)
i Median, 10th and 90th centiles shown
0.1 2 T T T S S S -

8 12 16 20 24 28 32 36 40 44

Duration of pregnancy (days)*
* from calculated day of ovulation (LH surge +1)

pfi negativnim vysledku
vysazeni |ékd

imunologicka detekce hCG

provadi se nejdfive 12. den po prenosu

opakované téhotensky test z moci (>30 IU)

biochemické téhotenstvi potvrzeno testem z krve (100 IU a vic)
nizké hodnoty znaci rizko téhotenské ztraty, abnormalné vysoké
hodnoty mozny vyskyt moly

=4
5
=
]
F =
o
E
2
-]
%]

(x1000)
1000 ¢
500 F

. ] Fluid-filled
', Possible Mole or cysts (tumors)

%, Chorionepithelioma
\

100 E ! \
50 F ! L

Gonadotrophin miU/ml

4 8 12 16 20 24 28 32 36 40
Weeks of Gestation

pri pozitivnim vysledku
lutedlni podpora pokracuje

£

Nausea and
vomiting

b e ST SN
¥y & k 4 & ¥ N &% K & 7

7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17
Week of peak symptoms

T
5 6

Souvislost hCG a nauzea?



Hodnoceni Uspesnosti [ecby

Fertilization Rate (FR) = pocet oplozenych oocytl (2PN embrya D1)/pocet
oplozovanych oocytl

Blastulation Rate (BR) = pocet blastocyst /pocet oplozovanych oocytl

Utilization Rate (UR) = pocet transferovanych + mrazenych embryi /pocet
oplozovanych oocytl

Survival Rate (SR) = pocet Uspésné rozmrazenych (a viabilnich) embryi(nebo
oocytll)/pocet rozmrazovanych embryi (nebo oocytll)

Implantation Rate (IR) = pocet prendsenych embryi/pocet implantovanych embryi

Pregnancy Rate (PR) = pocet prenosl/pocet biochemickych téhotenstvi (hCG
detekce)

Clinical Pregnancy Rate (CPR) = pocet prenosut/pocet klinickych téhotenstvi (detekce
gestacniho vacku a/nebo akce srde¢ni plodu- ASP)

Ongoing Clinical Pregnancy Rate (0CPR) = pocet prenost/pocet pokracujicich
klinickych téhotenstvi (téhotenstvi po 12.tydnu)
Live Birth Rate (LBR) = pocet prenosli/pocet Zivé narozenych déti

Cumulative Live Birth Rate (CLBR) = pocet Zivé narozenych déti/pocet |é¢ebnych
cykltd
Key performance indicators = KPls




Komplikace ART

Ovarialni hyperstimulacni syndrom (OHSS)
Krvaceni z pochvy po dobéru oocytl
Krvaceni do dutiny bfisni po odbéru oocytl
Mimodélozni gravidita

ViceCetna téhotenstvi

Téhotenské ztraty a potraty

Predc¢asny porod

Patologie téhotenstvi




Pracovnici IVF kliniky

s Lekafri
- odborné konzultace s pacientem
+ komunikace pripadu s dalSimi
od bornl'ky (laboratof, genetik, urolog, imunolog..)
- obvykle hlavni lékar (+ slouzici)
- LF + atestace v oboru gynekologie
(vedouci lékar navic atestace z
reprodukéni mediciny +3-5 let praxe)

Cinnosti:

- konzultace |éCebné strategie a vysledku |éCby
- vedeni pripadové dokumentace

- sbér rodinné a osobni anamnézy

- hodnoceni hormonalniho profilu

- ultrazvukové vysetreni

- navrh stimulaéniho rezimu

- predpis léku

- folikulometrie

- odbér oocytl (spoluprace s anesteziologem)
- priprava endometria

- transfer embrya

- pripadné dalsi sledovani téhotenstvi




Organizace IVF kliniky

.0

* Sestry

- SS, pfipadné Bc VS

- asistence |ékare (ultrazvuk, punkce, transfer)

- odbér krve, vazeni, méreni tlaku,..

- vysvétleni predepsanych lék

- péce o pacientku po anestezii

- péce o darkyné

- administrativa a archivace lékarské dokumentace

¢ Koordinatori/koordinatorky

- nezdravotnické povolani

- jazykova vybavenost + znalost IVF praxe)

- laicky ,,prtvodce IVF |éCbou” pro pacienty ze
zahranici

- komunikace neodbornych otazek v cizich jazycich
(napf. organizace cesty/ubytovani, zajisténi 1éka)

- psychicka opora

- dlouhodobé sledovani (follow-up) pripad




Organizace IVF kliniky

\/
0’0

Andrologové

komunikace odbéru ejakulatu s pacientem
vysetreni spermiogramu

priprava vzorku spermatu pro oplozeni
mrazeni/rozmrazovani spermii

vedeni dokumentace o laboratornich vykonech
konzultace vysledku vySetreni s pacientem

Embryologové

vyhledavani COC v punktatu

IVM

denudace oocytl

hodnoceni morfologie a zralosti oocyt(l
oplozovaci techniky (ICSI, IVF, IVM, PICSI, IMSI)
kultivace embryi a hodnoceni vyvoje
asistovany hatching

vybér embryi k transferu prenosu a mrazeni
transfer embrya (nasati do katetru)
mrazeni/rozmrazovani embryi/oocytl/reprodukénich tkani
biopsie pro ucely genetického vysetreni
vedeni dokumentace o laboratornich vykonech
konzultace s |ékarem/pacientskym parem




Organizace IVF kliniky

+* Andrologové + Embryologové

- absolventi VS pFirodovédného sméru (PFF, LF, FaF, FVL,...) + AKK
nebo akreditovaného VS programu (LF)*

- dle dalky praxe junior/senior embryolog

- povyseni ovliviiuje i ziskani zahrani¢nich vzdélavacich certifikatQ
(napf. ESHRE certifikat clinical embryologist/senior clinical
embryologist)

- atestace = specializa¢ni vzdélavani v oboru klinicka embryologie
- minimalné 1 pracovnik laboratore (obvykle vedouci a nebo jeho
zastupce)

** Embryologicky laborant
- embryolog/androlog v zacviku (ang. trainee) pred
absolvovani kurzu AKK
- pfipadné SS s dlouholetou praxi
- vykonava pomocné prace pod dozorem odborné zplisobilé

osoby*
(napt. priprava misek, roztokd, sterilizace, udrzovani skladovych
zadsob, ukladani vzorkl do kryobanky;,...)

*96/2004 Sb.




Organizace IVF kliniky

4

4

Lékarsky genetik

|ékar s atestaci v oboru Lékarska genetika (min. 5 let praxe)
konzultace pacienta nebo darce/darkyné

osobni a rodinna anamnéza

hodnoceni genetického vysetreni (genetika paru, PGT)

Geneticka laborator

odborni pracovnici absolventi VS pfirodovédného sméru
+ SS laboratorni technik

specializovana geneticka analyza (krev, biopsie)
in-house x spolecna laborator pro vice klinik

Urolog

|ékar s atestaci v oboru urologie

spolupracujici ordinace nebo dochazejici Iékar

reseni urologickych problémut muzu (infekce, chirurgie)
mikrochirurgicky odbér spermii

Imunolog/imunologicka laboratof
spolupracujici atestovany lékar/laborator
diagnostika imunologickych poruch plodnosti




Organizace IVF kliniky

\/
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Psycholog (prip. ,fertility coach®)
Psychologickd podpora pacientl (pfipadné i zaméstnanc()
Interni zaméstanec nebo externi spoluprace

Provozni oddéleni
personalistika
ucetnictvi
ekonomie
administrativa
kontrola kvality
archivar

recepcCni

IT podpora,..

Logistické firmy (medical couriers)
vnitrostatni a mezinarodni trasport
mrazenych vzork(d (gamety/embrya)
v ramci kliniky/konsorcia neo externi

A FIRST CLASS TEAM
OF PROFESSIONAL IWF COURIERS
s ) £ AND LOGISTICS SUPPORT



Sales
representative

Kontrolor
) SUKL

Popularizace

-
-

Dalsi ,, IVF jobs”

Veterinarni

embryolo
WEIE Fertility coach

Manager
kvality

Reprodukéni
genetik

Monitor
klinickych
studii

vedy

Reprodukéni
imunolog

Védecky
konzultant

NI~

o Yt
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