Asistovana reprodukéna technologia (ART)
krok za krokom

Kazdy cyklus asistovanej
reprodukcnej technolégie
(ART) zahina  nieko ko
krokov , pricom kazdy z nich
je potrebné poriadne
nacasovat  vramci  4-6
tyZzdriového ¢asového
rozhrania.

Samotnému  ART  cyklu
predchadza:

« niekedy zacatie uzivania kontraceptiv

« niekedy =zaCatie uzivania agonistov GnRH (hormén
uvolfiujuci gonadotropin)

« niekedy tzv. simulovany transfer (prenos) na identifikaciu
potencialnych problémov pri neskorSom transfere

« prilezitostne sa cyklus IVF zaCne podla menstruacného cyklu
Zeny bez predchadzajucej premedikacie

Uspesnos t ART vo velkom zavisi na raste viacerych vajiéok
suCasne a prave za tymto U€elom su pouzité:

+ injekéne podavané hormony FSH al/alebo LH zrady
gonadotropinov
« pridavné lieCiva na prevenciu ovulacie nezrelych vaji¢ok

Pozrime sa bliZzSie na niektoré kroky, ktoré maju zarucit' uspeSnost
tohto celého procesu.

Krok 1 - Prestimulaéna lie¢ba



1. Pouzivanie kontraceptiv

Niektoré pacientky budu
potrebovat pouZzivanie
kontraceptiv. za UCelom
¢asového odsledovania
a nastavenia menstrua ¢€-
ného cyklu . Taktiez su
kontraceptiva v ART
vyuzivané na predcha-
dzanie vzniku ovarial-

nych cyst, ktoré sa
niekedy objavia pri
stimulacii GnRH drahy.

2. Potla éenie ovulacie
Tento krok sa vykonava,
aby sa prediSlo ovulacii
pred tym, nez su vaji €ka
chirurgicky odobraté
lekdrom. Pacientke su podavané bud agonisty, alebo antagonisty
GnRH receptorov.

3. Ultrazvuk panvy

V Case oCakavaného zaCatia menStruaéného cyklu sa vykona
zakladné vySetrenie vaje €énikov. Ak by bola viditelnd cysta,
vacsSinou sa pocka s dalSimi krokmi ART, pokial sa cysty nevstrebu
(vacsinou v priebehu jedného tyzdna). Ojedinele sa mbéze vykonat
drenaZ. Na potvrdenie uspesného potlacenia ¢innosti vaje€nikov sa
mo&zu vykonat krvné testy zistujuce hladiny estrogénu.

Krok 2 - Stimulacia vaje¢nikov



Vo vSeobecnosti sa zac¢ina so
stimulaciou  vaje¢nikov  po

zacati menstrua éného
krvacania . VyuZité su viaceré
lieCiva stimulujuce rast

folikulov. Jedna sa o agonisty
GnRH receptorov — lie€iva zo
skupiny gonadotropinov.
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Pri stimulacii vajeénikov je — da sa povedat normalnym resp.
oCakdvanym prejavom ich zva éSenie, ktoré ¢asom ustupi. Aviak
velkym rizikom je vznik ovaridlneho hyperstimula  €ného
syndromu (OHSS), kedy dochaddza k napadnému zvacSeniu
vaje€nikov, vysokej hladine pohlavnych steroidnych horménov
vsére a zvySenej permeabilite ciev, o mbdze viest k akumulacii
tekutiny v bruSnej, hrudnej a zriedkavo aj v perikardialnej dutine
(dutine okolo srdca). Medzi prejavy OHSS patri abdominalna
(brusna) bolest ¢&i diskomfort, pri tazSich prejavoch sa objavuje
nevolnost, vracanie C¢&i ascites. V pripade vaZznych prejavov
OHSS je mozné sledovat prirastok na vahe, dyspnoe alebo
oliguriu  (znizenie vyluGovanie mocu), nerovnovahu elektrolytov,
hypovolémiu (znizeny objem), pleuralny (pldcny) vytok aZz akutnu
pulmonalnu Uzkos t. Mimoriadne zriedkavo sa mbze OHSS
komplikovat stoCenim vajeCnikov alebo tromboembolickymi
prihodami, ako su pulmonélna embolizacia , ischémia, m ftvica
alebo infarkt myokardu.



Krok 3 - Monitorovanie rastu folikulov

Rast folikulov je odsledovany na zaklade vaginalneho ultrazvuku
v kombinacii s krvnymi testami na zistenie hladin horménov.
Takéto testy sa pocCas celého procesu ART vykonavaju dost ¢asto
ana zaklade nich sa upravuje davka lieCiv za u¢elom zlepSenia
rastu folikulov. Preto musi Zena chodit’ na kliniku ve Pmi €asto,
niekedy az prispésobit svoje byvanie a prestahovat sa blizSie
k miestu vykonavania ART.

Krok 4 — Finalne dozretie vaji¢ok a podavania hCG hormonu

Hormén hCG (choriogonadotropny hormén) vo forme lie€iv sa
pouziva na finalne dozretie vajiCok. V rdmci ART je velmi ddlezité
uréenie dna zacatia podavania hCG horménu, pretoZe od toho sa
odvija Cas, kedy sa vajicka nasledne budu odoberat. V niektorych
postupoch vyuZivajucich GnRH antagonisty sa na finalne
dozrievanie vajicok vyuzivaji GnRH agonisty. Postupy su teda
velmi komplikované.

Krok 5 — Odoberanie vaji¢ok

« vajicka su odoberané z vajecnikov pomocou Specialnej ihly
S vyuzitim ultrazvuku
- pacientka je v kratkodobej anestézii

Odber vajiok sa vykonava spravidla 32-36 hodin po podani hCG

horménu . Anestezioldg intravendzne poda lie€iva (sedativa a lieky
proti bolesti) na znizenie diskomfortu poas procedury. Na
zobrazenie vajeCnikov a jednotlivych folikulov sa pouZiva
transvaginalna ultrazvukova sonda. Nasledne sa ku kazdému
folikulu dovedie dlha ihla, do ktorej sa nasaje okolity obsah
pozostavajuci z folikularne] tekutiny, vajicok (oocytov)
a granuléznych (podpornych) buniek. Tento obsah je zozbierany
do skumavky a nasledne v iom embryoldg pod mikroskopom

najde jednotlivé vaji€ka.



Po odbere je pacientka prebratd z anestézie a sledovana lekarskym
persondlom, kym anestézia neodznie. Casto sa modZe podas
nasledujucich dni po odbere objavit urcité vaginalne Spinenie
a diskomfort v podbrusku, ale nemalo by to trvat’ dlhSie ako 2 dni.

Pocéet odobratych vaji €éok zavisi od poc€tu vajecnikov, ich
dostupnosti a poctu folikulov, ktoré UGspeSne odpovedali na
stimulaciu. Ultrazvukové zobrazenie poskytuje len priblizny pohfad
na pocCet odobratych vajiCok. V priemere je od pacientky
odobratych 8 az 15 vaji€ok.

Tento krok spolu so stimulaciou vaje¢nikov sa spaja u Zien
s naro énym obdobim spojenym s narastom depresii a stavov
Gzkosti . O to viac, ak predchadzajuce tehotenstvo nebolo Uspesné.

Krok 6 — Spermie

Aby sa zabezpecilo ziskanie
. spermii v optimalne] kvalite, je
dblezité, aby pacienti nasledovali
inStrukcie  jednotlivej  kliniky.
NajCastejSou metodou ziskania
| spermii je masturbacia partnera

vden, vktory sa uskutoCnuje
odber vajicok u partnerky.
PrileZitostne sa ziskaju spermie
poCas suloze so Specidlnym kondomom  alebo  skrz
elektroejakulaciu. Niektori muZi su neschopni ejakulacie alebo
vsemene nemaju spermie — vtychto pripadoch méZze urolég ziskat
spermie chirurgickym zakrokom priamo zo semennika alebo
nadsemennika za pouzitia lokalnej anestézie (z pohladu muza ide
0 ponizujuce procedury ).

Niektori lekari odporucaju éast’ semena zamrazit’ ako ,,zabezpeku®
pre neskorSie pouZitie alebo ak by nastali problémy pocas
procedury.

Ak pacientka vyuZiva darcovské spermie , tak satie rozmrazia

v den odberu vajicok.



Krok 7 — Embryologické laboratérne procedury

Po odobrati su vajicka prenesené do laboratéria , kde su im
poskytnuté podmienky vhodné na ich rast. UZ par hodin po odbere
su knim v miskdch umiestnené spermie alebo, v niektorych
pripadoch, je injek €ne vioZena jedna spermia priamo do zrelého
vajicka takzvanou ICSI (intracytoplasmic sperm injection) technikou.
ICSI je vyuzivana najma v pripadoch porich muzskej plodnosti.
Vyber ,vhodnej spermie* =zé&visi Cisto od subjektivneho
rozhodnutia daného pracovnika, ktory vyberie podfa neho najviac
———_ Zivotaschopnu spermiu, €im
y sa vyrazne ovplyv RAuje

Q ) ‘£ prirodzenos t' zrodu Zivota.
I' ’ = = Na druhy defi po oplodneni
J . : vajiCok sa sleduje UspeSnost

kazdého jedného vajicka. Pri

normalnom vyvoji je mozné

sledovat pritomnost dvoch
jadier vijednej bunke nazyvanej zygota. Po dvoch dnoch su
pritomné uz Styri bunky apo troch dhoch uz osem buniek. Po
piatich d noch sa zygota vyvinie do Stadia blastocysty
anasledne Stadia embrya obsahujuceho 80 aviac bunie k
malého zarodku ¢&loveka. Embryd sd umiestnené v malych
miskach alebo skiumavkach s vyzivnym médiom, ktoré im poskytuje
podmienky podobné, ako su vo vajcovodoch ¢&i v maternici. Nadoby
obsahujuce embrya su nasledne odloZzené vinkubatoroch, kde je
udrZiavana konsStantna teplota, vihkost a atmosféricky tlak.
Je dolezité poznamenat, Zze kedZe je mnoho vaji €éok aembryi
abnormalnych , je normalne oCakavat, Ze nie vSetky vajicka budu
UspesSne oplodnené a nie vSetky embrya sa budu delit normalnym
tempom. Sanca, Ze rozvijajice sa embryo skonéi tehotenstvom je
spojena s jeho rozvojom v laboratériu, aviak prepojenie nie je
stopercentné. To znamena, Ze nie vSetky embry4, ktoré sa delia
normalnym tempom, su geneticky normalne a vSetky ti e, ktoré
sa delia horSie, su geneticky abnormalne. Napriek tomu je
kritériom vo vybere vhodného embrya pre transfer len ich
vizualny vzh rad, ktory opa t’ posudzuje pracovnik v laboratériu



Teda opat sa da sledovat vyrazny zasah do prirodzeného vzniku
Zivota.

Napriek primeranym preventivnym opatreniam sa v laboratoriu
mbéze vyskytnu £ nieéo, €o by mohlo zabrani £ wvzniku
tehotenstva:

« mo6ze dojst k zlyhaniu oplodnenia vajicka/vajicok

« jedno alebo viac vajiCok su oplodnené abnormélne, €o ma za
nasledok abnormalny pocet chromozémov v embryach, ktoré
nasledne nie su vhodné pre transfer (teda su vyhodené ako
biologicky odpad!)

« oplodnené vajicka sa mézu pred rozdelenim na embrya
degenerovat alebo sa nemusi vyskytnit adekvatny vyvoj
embryi

« bakterialna kontaminacia alebo laboratérna nehoda mézu
viest k strate alebo poskodeniu niektorych alebo vsetkych
vajiCok alebo embryi (vyhodia vytvorené embrya a je dost
pravdepodobné, Ze sa infekcia rozSirila vinkubatore, teda su
ohrozené aj dalSie vyvijajuce sa embryd)

« laboratérne vybavenie mbéze zlyhat a méze doéjst k dIhSim
strathm energie, ktoré by mohli viest k zni€eniu vajicok,
spermii a embryi (opat st znehodnotené tak, Ze uz sa musia
len vyhodit)

Embrya su ¢asto prenasané do maternice tri az Ses t dni po
oplodneni. Niekedy sa na transfer pouzivaju trojdfiové embrya,
ktoré m6zu pozostavat zo Siestich az 6smych buniek. Po prenose
takéhoto embrya sa musi dalej vyvijat do Stadia blastocysty (duta
gula s priblizne 100 bunkami), aby mohlo déjst’ k implantacii. Tento
vyvoj trvad niekolko dni. Bezprostredne pred implantaciou sa musi
blastocysta oslobodit z obalu, ktory p6vodne obaloval vajicko.
Tesne pred prenosom embryi sa na ulahéenie uchytenia sa do
priestoru tohto obalu (zona pellucida), ktory obklopuje vyvijajlice sa
embrya, vytvori diera a pomocou kyslého roztoku, jemnej ihly alebo
laseru sa rozpusti Cast tohto obalu. VySkoleni pracovnici, ktori
pouzivaju Specializované nastroje na mikromanipulaciu, to musia
vykonat pod mikroskopom. Aj pri tomto zakroku existuje riziko
poskodenia embryi.



Preimplanta éna geneticka diagnostika (PGD) a preimplanta éna
genetickd kontrola (PGS) su dve dalSie techniky, ktoré sa niekedy
pouzivaju po€as IVF. SluZia na testovanie genetickych porach
embryi pred ich prenosom do maternice. PGD a PGS umoZzZiuju
parom alebo jednotlivcom s vaznymi dedi¢nymi poruchami znizit
riziko, Ze dieta bude postihnuté rovnakym problémom. Obidve tieto
techniky zahffiaju pouzitie mikromanipuldtora na odobratie
bunky z embrya . Tato bunka je potom odoslana do diagnostického
laboratdria na stanovenie normalnosti embrya. Embrya bez poruch
sa potom mdzu prenies t do tela pacientky.

Krok 8 — Transfer embryi

Postup prenosu embryi sa zvyCajne vykonava tri az pat dni po
odbere a oplodneni vaji €ok. Najvacsi vplyv na vysledok
tehotenstva maju vek Zeny a vzhlad vyvijajuceho sa embrya. Lekar
opatrne zavedie katéter cez kr€ok do maternice a VvioZzi embrya do
dutiny maternice spolu s velmi malym mnoZzstvom tekutiny. Kvalita
embryi na prenos je primarne uréena na zaklade morfologie
a rychlosti vyvoja v jednom ur éenom bode - napr. na piaty den
od oplodnenia. Napriek mnozstvu kritérii uvadzanych v literattre

je vyber najkvalitnejSieho embrya  €isto subjektivny.

Lekari ¢asto uprednostnuju takzvany simulovany transfer , ktory sa
mobze vykonat mesiac pred samotnym zacatim IVF, poCas odberu
vajiCok alebo tesne pred samotnym skutoénym transferom. Ide
o proceduru, kedy si lekar nacvi €i transfer , zisti aky katéter ma
pouzit, vSima si anatomiu Zeny a hlada najlepsi spésob, ako sa cez
kréok dostat do maternice. Ide o simulovany transfer bez pouzitia
embryi. Simulovany ani reélny transfer zvyCajne nevyzaduju
anestéziu a pacientka zvyCajne opusta klinikku po kratkom
zotavovacom obdobi.

Pocet prenesenych embryi ovplyviuje mieru tehotenstva, pripadne
viacnasobnu graviditu. Zostavajuce embryd sa mdézZzu zmrazit pre
buduci cyklus prenosu zmrazenych embryi.

Krok 9 — Zmrazovanie embryi



Zmrazovanie embryi je dblezitou su €astou procesu IVF.
Pacientky, ktoré maju dalSie kvalitné embryéa, ich mézu zmrazit na
budice pouZitie. Tieto embrya poskytuja druht alebo tretiu
prieZitost na tehotenstvo bez toho, aby podstupili dalSiu stimulaciu
vaje¢nikov a opatovny odber.

Embrya, ktoré spifaju
vyvojové kritérid vzhladu a
rychlosti  rastu, moézZzu byt
zmrazené v ktorejkolvek z faz
vyvoja. Existuju 2 spbésoby ,
ako zmrazit embrya. Jeden sa
nazyva pomalé chladenie .
Tymto spésobom sa embrya
umiestiiuju  do Specialnych
zmrazovacich  roztokov a
pomocou pocitaa sa teplota embryi pomaly zniZuje. Zmrazené
embry& sa potom skladuju v tekutom dusiku (-196 ° Q).

Druh& technika zmrazenia embryi sa nazyva vitrifikacia . Pri tejto
ultrarychlej zmrazovacej metdde sa embryd umiestnia do
Speciélnych roztokov a potom sa okamzite premiestnia do tekutého
dusika. Embrya sa nasledne skladuju tieZ v tekutom dusiku. Metoda
pouZzitd na zmrazenie embryi rozhoduje o spbésobe ich pripadného
rozmrazenia. Nie vSetky embrya vSak proces

zmrazenia/rozmrazenia preziju aniekedy ich po zmra zeni
dokonca embryo nemozno ndajs t. Embrya vSak mbéZzu byt
skladované donekoneCna bez zjavného poSkodenia ich kvality.
V st€asnosti maju reprodukéné kliniky velky problém so
skladovanim takychto zamrazenych embryi. Podla viacerych dat len
v Spojenych Statoch je uskladnenych viac ako milién zamrazenych
embryi. Rodicia, ktori ich tam nechali, nie st astokrat rozhodnuti, Ci
chcu mat viac deti, a preto kliniky nevedia, ako s embryami nalozit.

Krok 10 — Hormonalna podpora sliznice maternice
Uspesné uchytenie sa embrya v sliznici maternice zavisi od

primeranej hormonalnej podpory. Na tento UCel sa pouziva najma
oralne, intramuskularne alebo vaginalne podavany progesteron .



Suplementacia sa zvyCajne zacina v defn alebo deri po odbere
vajicok.

Denné pouZzivanie bude pokraCovat az do tehotenského testu . Ak
je test poztivny, méze sa odporucit pokracovat v uzivani
progesterénu este niekolko tyzdrov.

Krok 11 - Tehotensky test

Tehotensky test je potrebné vykonat 9 az 12 dni po prenose
embrya bez ohladu na vaginalne Spinenie alebo krvacanie. Ak je

vysledok testu pozitivny, zvy€ajne sa opakuje eSte o 2 dni neskoér.
Ak je ale vysledok testu negativny, zastavi sa uZivanie
progesterénu.

Krok 12 — Sledovanie pdiatkov tehotenstva

Je potrebné dobkladne sledovat tehotenstvo, aby sa odhalil
pripadny potrat alebo mimomaternicové tehotenstvo a aby sa
mohli rieSi t viacnasobné tehotenstva . Pacientky su zvyCajne
prepustené z kliniky do ruk svojho ambulantného gynekoléga v 8. az
10. tyZdni tehotenstva.
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