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Zoznam skratiek

AFC
AMH
ART
ATB
BPA
CAR
CBAVD
CF
CFTR
CIK
CNS
cocC
COS
CRP
CSAKI
DDT/DDE
EDCs
ESHRE

FP
FSH
GEU
GnRH
GPP
hCG
hMG
HSG
HSK
HsP
HyFoSy

IgA
1gG
IgM
IK
IUGR
18]
IVF
IVF/ICSI
IVM
LH
LPS
LPT
LSK
MESA

pocet antralnych folikulov / antral follicle count

anti-Miillerov hormon / anti-Miillerian hormone

metody asistovanej reprodukcie / asssisted reproductive techniques
antibioticka lie¢ba

bisfenol-A /bisphenol A

centrum asistovanej reprodukcie

kongenitalna bilateralna absencia vas deferens

cystické fibroza

gén pre cysticku fibrézu / cystic fibrosis transmembrane regulator gene
cirkulujice imunokomplexy

centralny nervovy systém

kombinované oralne kontraceptiva / combined oral contraceptives
kontrolovana ovarialna stimulacia / controlled ovarian stimulation

C- reaktivny protein

Ceska spolo¢nost’ alergologie a klinickej imunologie
dichlordifenyltrichloretan / dichlérdifenyldicichloretylén

endokrinné disruptory / endocrine disrupting compounds

Europska spoloc¢nost’ pre humannu reprodukciu a embryologiu / European
Society of Human Reproduction and Embryology

zachovanie fertility / fertility preservation

folikuly stimulujuci hormén

ektopicka gravidita / graviditas extrauterina

gonadotropin uvolfiujici hormon / Gonadotrophin — releasing hormone
konsenzus odbornikov na zaklade klinickej praxe / good practice point
humanny choériovy gonadotropin

humanny menopauzalny gonadotropin

hysterosalpingografia

hysteroskopia

protein tepelného Soku / heat shock protein

ultrazvukové vySetrenie priechodnosti vajickovodov kontrastnou latkou /
hysterosalpingo foam sonography

imunoglobulin A

imunoglobulin G

imunoglobulin M

imunokomplexy

intrauterinna rastova retardacia plodu / intrauterine growth restriction
intrauterinna insemindacia / intrauterine insemination

in vitro fertilizacia

in vitro fertiliz4cia/ intracytoplazmatickad injekcia spermie

in vitro maturacia/ in vitro maturation

luteiniza¢ny hormon

podpora lutealnej fazy / luteal phase support

laparotomia

laparoskopia

mikrochirurgicka aspirdcia spermii z nadsemennikov/ microsurgical
epididymal sperm aspiration



MRI

NK bunky
OHSS
OPU

(ON

PCD

PCO
PCOS
PGD

PGS

PID

POF

POI

RF
SCREENIVF

SSAKI
STI
TESA/E

TVS
WHO

magnetickd rezonancia

prirodzené zabijace /natural killer cells

ovaridlny hyperstimulacny syndrom

punkcia oocytov

ovaridlna stimulécia

primarna ciliarna dyskinéza

polycystické vajecniky / polycystic ovaries

syndrém polycystickych vajeénikov /polycystic ovary syndrome
predimplantacné geneticka diagnostika

predimplantacny geneticky skrining

zéapalové ochorenie panvy / pelvic inflammatory disease

pred¢asné ovarialne zlyhanie /premature ovarian failure

pred¢asna ovarialna insuficiencia / premature ovarian insufficiency
reumatoidny faktor

nastroj na skrining zien alebo muzov z hladiska emocného rizika pred
zaciatkom liecby neplodnosti

Slovenska spolocnost’ alergologie a klinickej imunologie

Sexualne prenosné infekcie /sexual transmitted infections

aspiracia (extrakcia) spermii zo semenikov/ testicular sperm aspiration
(extraction)

transvaginalna ultrasonografia

Svetova zdravotnicka organizacia / World Health Organization

Vypracovany Standardny postup je adaptiaciou medzindrodnych postupov pre starostlivost
0 zeny/pary s poruchou plodnosti (ESHRE 2020).
Ugelom §tandardného postupu je stanovit' jednotny postup starostlivosti o Zenu/par
s poruchou plodnosti, ktorého ciel'om su:
1. vcasné zachytenie aodoslanie Zeny / paru do centra asistovanej reprodukcie
k dosiahnutiu najvyssej moznej uspesnosti liecby,
2. jednotny postup Vv diagnostike pri¢in neplodnosti U zeny / paru,
3. prevencia azachovanie plodnosti uzien s onkologickym ochorenim alebo inym
zédvaznym ochorenim sposobujucim poruchu plodnosti.

1. Kompetencie
Poskytovanie zdravotnej starostlivosti zene pri lieCbe neplodnosti a pri zachovani plodnosti
u pacientok s novodiagnostikovanym onkologickym ochorenim sa vykonava:

1. v ambulancii s odbornym zameranim na reprodukéntt medicinu (centrd reprodukéne;j
mediciny),

2. na klinike asistovanej reprodukcie (d’alej obe ako ,.centra reprodukénej mediciny®,
alebo ,,IVF centra®).

Kompetentni zdravotnicki pracovnici su:

1. lekar so Specializaciou v Specializacnom odbore gynekoldgia a porodnictvo a so sub-
Specializaciou v odbore reprodukéna medicina (d’alej len ,,lekar IVF®),

2. lekar so Specializaciou v §pecializacnom odbore gynekologia a pdrodnictvo a zaradeny
do sub-$pecializacného odboru reprodukéna medicina (d’alej len ,lekar zaradeny

do TVF®),



3. lekar so S$pecializaciou v Specializa¢nom odbore klinicka onkologia, alebo v sub-
Specializa¢nom odbore onkologia v gynekologii (d’alej len ,,onkolog™),

4. lekar so Specializaciou v Specializacnom odbore hematoldgia a transfuzioldgia (d’alej
len ,,hematolog®),

5. lekar so Specializaciou v Specializatnom odbore imunolédgia a alergologia (dalej len
,imunolog),

6. lekar so Specializaciou v Specializacnom odbore endokrinoldgia (d’alej len
,endokrinolog*),

7. lekar so Specializaciou v Specializatnom odbore urologia (d’alej len ,,urolog*),

8. lekar so Specializaciou v Specializacnom odbore sexuologia (d’alej len ,,sexuolog),

9. lekar so Specializaciou v Specializacnom odbore klinicka genetika (d’alej len ,,genetik*),

10. sestra v centre reprodukénej mediciny,

11. porodna asistentka v centre reprodukcnej mediciny,

12. psycholég,

13. psychiater,

14. psychoterapeut.

Spravna spolupraca timu prislusnych zdravotnickych pracovnikov je nevyhnutnym
predpokladom pre véasnt diagnostiku a lie¢bu poruch plodnosti a pre tGspes$nu prevenciu
neplodnosti u pacientok s novodiagnostikovanym onkologickym ochorenim alebo zavaznym
ochorenim sposobujicim poruchy plodnosti.

2. Uvod

Poruchy plodnosti/neplodnost’ je podla WHO problémom paru. Neplodnost’ je definovana ako
neschopnost’ paru podat’ spontanne pri pravidelnom nechranenom pohlavnom styku v dizke
trvania viac ako 12 mesiacov, alebo ako zhorSenie schopnosti jednotlivca rozmnozovat’ sa, ¢i
uz individudlne alebo so svojim partnerom (Borght a kol., 2018). Pri¢iny st multifaktorialne,
Casto sa vzajomne prelinaju. Na ich diagnostike a liecbe sa podiel'a viacero klinickych disciplin,
ktorych tzka spolupraca je zakladom pre uspesnost’ liecby. S rasticim poctom dnes
objasnenych faktorov sterility je nevyhnutna ich G¢inna koordinacia, ktora zvysuje efektivitu
manazmentu liecby a v neposlednom rade aj racionalizuje naklady na liecbu.

V sucasnosti Zeny Casto odstvaji otehotnenie do vyssieho veku, ¢i uz z kariérnych alebo
spolo¢enskych dovodov. Aj v dosledku tohto trendu narasta populacia zien s malignym
ochorenim eSte pred ukonCenim reprodukcie. Vcasnd diagnostika a moznosti lieCby
onkologickych ochoreni zvySuju percento prezivania pacientok. Protinadorova liecba, aj ked’ je
zamerand na zlepSovanie kvality zivota a redukciu jej dlhodobych nasledkov, negativne
ovplyviiuje reprodukéné funkcie Zeny. Cielom prezervacie fertility u zien s onkologickym
ochorenim je zabranit’ neplodnosti, ktora méze nastat’ po liecbe nadorového ochorenia. Hlavne
chemoterapia aradioterapia maju nepriaznivy vplyv na ovaridlnu rezervu a vyrazne sa
podiel’aji na pred¢asnom zlyhani ovarii. Manazment liecby je multidisciplinarny a terapia sa
voli pre kazdu jednu pacientku individudlne.

Sekcia asistovanej reprodukcie Slovenskej gynekologicko-porodnickej spolo¢nosti podla
vzoru viacerych odbornych spoloc¢nosti pre liecbu neplodnosti vypracovala dokument, ktory
zahffia odporu€ania na diagnostiku a liecbu najcastejSie sa vyskytujicich pric¢in Zenskej
neplodnosti v nasich podmienkach (Harbulak a kol., 2017).



3. Prevencia

Najvyznamnej$im negativnym prediktivnym faktorom v pripade infertility je narastajici vek
zeny v &ase otehotnenia. Zivotny §tyl a environmentalne faktory maji taktieZ vyznamnu tlohu
V etioldgii infertility (Hart, 2016). Prevencia by mala byt preto zamerana na zvySovanie
povedomia o poklese plodnosti s narastajucim vekom v dosledku znizovania poctu vaji¢ok
a zhorSovania ich kvality. Je podstatné, aby pacientky boli informované o moZnosti zmrazenia
vajicok za uCelom zachovania fertility. Je vel'mi ddlezité, aby sa aj k zendm s onkologickym
ochorenim, ktoré v budicnosti planuji rodinu, dostali aktualne a dostatocné informacie
0 moznostiach zachovania plodnosti, ktoré mézu ovplyvnit' cely ich Zzivot. V stcasnosti
tuto moznost’ vyuziva iba 10 % zien. Muzi uz dlhy ¢as vyuzivaji kryokonzervaciu spermit
z medicinskych indikacii (napr. praca v toxickom prostredi, planovand chemoterapia).
Mrazenie oocytov zrovnopraviuje zeny s muzmi a poskytuje im rovnaku $ancu na zalozenie
vlastnej rodiny. Pre zeny s medicinskou indikaciou na kryokonzervaciu oocytov si refundacia
nakladov tejto lieCby vyzaduje odbornt aj spolocensku diskusiu. Zakladom tspechu v snahe
urobit’ viac pre naSich pacientov je aktivna spoluprica a vytvorenie spolocného konsenzu
vV manazmente liecby medzi onkologmi, chirurgickymi odbormi a centrami asistovanej
reprodukcie. Pribida pocet podpornych hlasov na zmenu odborného aj laického pohladu
z ,,onkologického pacienta“ na mladého cloveka, ktory po prekonani t'azkého ochorenia
dostane realnu Sancu na plnohodnotny zivot a vlastnu rodinu.

Preventivne opatrenia (zvySovanie povedomia, reStrikéné opatrenia) je mozné vykonat’
aj v pripade ovplyvilovania Zivotného §tylu populacie. Medzi jednoznacne potvrdené rizikové
faktory spojené s neplodnostou patria niektoré abuzy (prijem alkoholu, faj¢enie — inhalécia
aerosolov z horenia tabaku, z nahrievania tabaku a z elektronickych cigariet, konzumovanie
marihuany, drog), obezita a inaktivita, ale na druhej strane aj nadmerné cvicenie, podvyziva
alebo uzivanie anabolickych steroidov. V tychto pripadoch je potrebna neustala edukacia
a propagacia najnovsich vedeckych poznatkov za icelom dosiahnutia lepSieho reprodukéného
zdravia populacie. Do popredia zaujmu sa dostavaju aj Stidie dokazujuce vplyv
environmentalnych faktorov, predovSetkym kontaminacia vody a vzduchu (pesticidmi,
ftalatmi, bisfenolom -A (BPA) a endokrinnymi disruptormi).

4. Epidemiologia

4.1 Epidemiolégia infertility

Odhaduje sa, ze infertilita postihuje celosvetovo 8 — 12 % parov v reprodukénom veku.
Na vyskyte neplodnosti sa v 25 % podiel'a samostatne zensky faktor, v 33 % samostatne
muzsky faktor, v 20 — 30 % je pri¢ina u oboch partnerov a v 15 — 20 % je pri¢ina idiopaticka,
tzn. pri¢ina neplodnosti sa neda urcit. U Zien medzi naj€astejSie pri¢iny neplodnosti patri vyssi
vek aanovula¢né cykly, endometrioza, poruchy priechodnosti vajcovodov, syndrom
polycystickych vaje¢nikov (PCOS), predCasné zlyhanie vajec¢nikov, iné endokrinologické
poruchy, myomy a iné napr. imunologické a genetické poruchy. Pri¢inou neplodnosti méze byt
aj liecba onkologického ochorenia. Tabulka €. 1Tabulka ¢. 1 uvadza epidemiologiu
najcastejsich pricin infertility podl'a WHO. Vzhl'adom k odkladaniu otehotnenia narasta pocet
infertilnych zien z dévodu anovula¢nych cyklov podmienenych ich vys$sim vekom. Okrem toho
sa so stupajucim vekom u zZien zvysSuje pocet pridruzenych ochoreni veducich k infertilite
(myomy, endometri6za, onkologické ochorenia).



Tabul’ka €. 1

— P NajcastejSie pri_éiny sterility u Zien podl’a WHO
Zﬂ—‘S Ty d, (Zdroj: Barratt a kol., 2017)

Pri¢ina Castost’
Anovulécia 25%
Endometrioza 15%
Adhézie/pozapalové zmeny v panve 12 %
Nepriechodnost’ a funkéné poruchy vajcovodov 22 %
Hyperprolaktinémia 7%

Incidencia infertility neustale stipa. Graf ¢. 1 zobrazuje vyvoj celkovej fertility (pocet deti
na 1 zenu) podla realnych svetovych ukazovatel'ov do roku 2010, nasledne je v grafe odhad
na d’alSie obdobie. Tento graf pochadza z dokumentu United nations zameraného na reviziu
demografického vyvoja populécie.

Slovensko je sti¢astou Europskej tnie a incidencia infertility u nas je podobna ako v susednych
krajinach. Nakol'ko Narodny register zahdjil zber dat v jali 2022, na Slovensku nemame
k dispozicii presné Statistické udaje. Incidencia neplodnosti sa opiera o udaje z Eurdépskeho
registra.

Graf ¢. 1 Celosvetovy vyvoj celkovej fertility podl'a UN. Od r. 2010 odhad. (Zdroj: World
Population Prospects: The 2012 Revision.)
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Fig. 1. Fertility estimates (1950-2010) and projections (2010-2050) by region
[11] (United Nations, D.o.E.a.S.A., Population Division, World Population Prospects: The 2012 Revision. United Nations. New York, 2013: p. Paper No. ESA/P/
WP.228).

Indikacny zoznam a kritéria k liecbe neplodnosti je komplexne zobrazeny na Obrazku ¢. 1,
V nasledujucich kapitoldch st podrobne rozpisané jednotlivé pri¢iny poruch plodnosti
a ich manazment.


https://www.uptodate.com/contents/causes-of-male-infertility/abstract/1

Obrazok ¢. 1 Indikaény zoznam k lie€be v centre asistovanej reprodukcie (spracované a odstihlasené vyborom sekcie reprodukénej mediciny SGPS)

Vek a ovaridlna rezerva:

1.

2%

Al

skriningovo vyZetrovat AMH u zien nad 30 rokov
planujicich graviditu v budticnosti

AMH a AFC vykonat pred zahajenim akejkolvek
lieéby neplodnosti vratane CC

AMH < 1,5 ug/ml u Zien pod 30 rokov a < 1,2 ug/ml
nad 30 rokov pacientku odoslat do CAR, nelieéit
ambulantne !!!

AMH v bode 3 je indikaciou na IVF ako POI/POF
vek 37 rokov ako samotny je indikdciou na IVF

(pre vysoké % aneuploidnych oocytov).

IVF je najucdinnejSia metdéda s najvySSou efektivitou
v tejto vekovej skupine

u Zien so zniZzenou ovarialnou rezervou bez partnera
je indikacia na kryoprezervaciu oocytow.

Tubérny faktor (manaZent saktosalpingov pnd cyklom IVF):
kontrastné vySetrenie priechodnosti vajickovodov (RTG alebo USG) je indikované
pred nasadenim akejkolvek liecby neplodnosti vratane CC
2. LSK primarne indikovat u Zien s moznym patologickym nalezom na vaji¢kovodoch
v anamnéze (GEU, endometridza, PID, pri nejasnom vysledku kontrastného vySetrenia
vaji¢kovodov — HSG, HyFoSy). Stéastou LSK je aj HSK na vySetrenie patolégie endometria.
3. pacientku pred operaciou informovat o neziaducich tiéinkoch saktosalpingu. Je potrebné
mat jej pisomny informovany sthlas k ich odstraneniu resp. k proximalnej okluzii
4. saktosalpinx je fokusom a signifikantne zniZuje Sancu na otehotnenie pri naslednom
IVF a je indikaciou na odstranenie.
5. ak po fimbrioplastike k otehotneniu neddjde do jedného roka je potrebné vykonat second
look LSK a vykonat salpingektomiu poskodeného vaji¢kovodu, aZ potom odosielat
pacientku na IVE

\

Imunologické vysetrenie:

1

stav po 2 neuspesnych implantaciach embryi v IVF

cykloch (zvazit vySetrenie reprodukénej imunoldgie).

= 2 mikroabortov alebo abortov do 12. tyzdna
gravidity zvazit vySetrenie reprodukénej imunolégie.

! Diagnostika a lie¢ba je realizovana imunolégom
Specializovanym na reprodukénti imunoldgiu.

! Koordinacia lie€éeného postupu s cyklom asistovanej
reprodukcie.

Indikéacie k PGD:

1. geneticky podmienené ochorenia v osobnej
a v rodinnej anamnéze

2. muzi s azoospermiou/zavaznou oligospermiou
(<1 mil/ml)

3. mutacia génu pre CFv anamnéze

4. opakovany netspech implantécie embryi pri IVF
po vyltéeni ostatnych moznych pric¢in (min.2x)

5. gonozomové aberéacie (napr: 47 XXX; 47 XYY)
a gonozémové mozaiky (> 10%) detekované
z periférnej krvi

6. Strukturdlne chromozémové aberacie v osobnej
arodinnej anamnéze jedného z partnerov

7. pri opakovanych reprodukénych stratach, vrodenych
vyvojovych chyb plodu a u mrftvo rodenych plodov
(2 a viac reprodukénych strat)

8. podrod alebo potrat plodu s chromozémovou
aneuploidiou

9. chemo-/radioterapia v anamnéze u jedného
Z partnerov

10. vy53i vek matky (237 rokov) v dobe oéakavaného

pdrodu

Indikaény zoznam lieéby metédou IVF
1. Tubdmy faktor: nepriechodnost vaji¢kovodu potvrdend kontrastnou vy$etrovacou
technikou alebo chybajtici vaji¢kovod, zrasty v malej panve zapricifiujuce porusend
funkciu vaji¢kovodov

2. Endometridéza: potvrdena LSK, LPT alebo histologicky. Pri endometriémoch USG
realizované Specialistom.

3. Nezvratné poskodenie vajeénikoy, ktoré je potvrdené biochemicky, LSK alebo LPT

Endometriéza u neplodnych Zien:

Predoperaéne: dokladna diagnostika — TVS, AFC, AMH.

V pripade znizenej ovarialnej rezervy je nutné obmedzit

chirurgickd intervenciu na vajeénikoch.

1. operacia endometriémov - ak su zdrojom dtlakového
syndrému okolitych organov resp. zdrojom vyraznych
bolesti v malej panve

2. predoperaéne konzultovat CAR, & endometriém
predstavuje mechanickd prekazku pri odbere oocytov
a ohladom pooperaéného manazmentu

3. chirurgicka lie¢ba — Setrna stripping technika so zachovanim,
&o najvaédieho objemu zdravého ovaridlneho tkaniva. Setrny
pristup v oblasti hilu ovaria pre riziko poSkodenia cievneho
zasobenia

Pooperaéne: vySetrenie AMH — operovat s ciefom, aby po

operacii bol pokles hladiny AMH minimalny. Operatér je povinny

Informovat pacientku o charaktere ochorenia a prognéze.

! Odosielanie do CAR ihned po opericii endometriému (aj

vieobecne endometridzy) /nie az po recidive - tazka forma

endometridzy je indikaciou na lieébu formou IVF

! Pri USG naleze endometridmu potvrdenom Specialistom

je indikacia lie¢by neplodnosti metddou IVE

Algoritmus terapie myémov u infertilnych Zien:

1. HSK resekcia submukdznych myomov signifikantne zvySuje
gancu na otehotnenie, pri submukdéznych myédmoch >3 cm
(alebo v pripade anémie) — predoperaé¢na medikamentézna
priprava

2. pri viacerych typoch myémov podla FIGO klasifikacie
vyskytujucich sa paralelne je indikovana medikamentdzna
lieéba, nasledne podla vysledku: a) ak myémy nezasahuju
do dutiny uteru, po 2 men3truaénych krvacaniach —
je indikovana lie¢ba neplodnosti metédou IVF; b)
ak pretrvava zasahovanie do dutiny uteru — myomektémia.

3. ak je priemer intramuralnych myémov viac ako 7-10 cm
odporucend je LSK/ LPT myomektomia.

4. mydémektédmia nie je indikovana pri myéme < 5cm,
ktory nezasahuje do dutiny uteru

™ 4. Idiopaticka sterilita, ktor je neudspesne lie€ena: 1 rok u Zien do 35 rokov a 6 mesiacoy,
u zien do 37 rokov v monitoringu ovulacie u gynekoldga-pérodnika primarneho
kontaktu alebo na Specializovanom pracovisku lie¢by neplodnosti.

5. Muzsky faktor neplodnosti: opakovany patologicky spermiogram, ejakulaéna dysfunkcia
a ochorenia stvisiace s chemoterapiou alebo potrazovymi stavmi, ktoré su overené
urolégom.

6. Imunologické pri¢iny neplodnosti

7. Riziko dediéného ochorenia na genetickom podklade poturdené klinickym genetikom
je indikaciou na vySetrenie embryi metédou PGD

8. Endokrinné priciny neplodnosti

9. Uterus myomatosus: v pripadoch po operaénej alebo farmakologickej liecbe,
kedy je dosiahnuty optimalny funkény aj morfologicky stav maternice na graviditu

10. Vek Zeny 37 rokov a viac

11. Kryokonzervacia ooctov u zien bez partnera s onkologickym ochorenim a medicinskou
indikaciou na IVF t

Genetické vyietrenie:

1. geneticka zataz v osobnej a v rodinnej anamnéze

2. muzi s azoospermiou/zavaznou oligospermiou (< 1 mil/ml)

3. mutécia génu pre CF v osobnej a v rodinnej anamnéze

4. opakovany neuspech implantéacie embryi pri IVF

5. pri opakovanych reprodukénych stratach, vrodenych vyvojovych chybach plodu
a u mrtvo rodenych plodov (2 a viac reprodukénych strat)

6. skriningové laboratérne genetické vySetrenia u anonymnych darcov tkaniv a buniek
v oblasti asistovanej reprodukcie.

Hi logické vySetrenie:

1. 22 aborty do 12. g.t. po spontannej koncepcii

2. jeden abort do 12. g.t. po IVF

3. abort po 12. g.t.

Kryoprezervdcia oocytov u p tok z medici indikaci

Po odporicani onkoléga, alebo iného Specialistu a schvaleni
indikacie na stimulaénu lie€¢bu cyklu IVF s kryokonzervaciou
oocytoy, ktoré budud po ukonéeni terapie primarneho ochorenia
vyuzité na fertilizéciu s cielom otehotnenia.

Vysvetlivky: AFC — podet antralnych folikulov, AMH — anti-Miillerov hormén, CAR — centrum asistovanej reprodukcie, CC — klomifénium-citrat, CF — cysticka fibroza, GEU — extrauterinna gravidita, GnRH — gonadotropin

uvolfujuci hormén, g.t. — gestaény tyzden, HSG — hysterosalpingografia, HSK — hysteroskopia, HyFoSy — ultrazvukové vySetrenie priechodnosti vajickovodov, IVF—

mil. — milién, min. — minimalne, ml —

in vitro fertilizacia, LSK — laparoskopia, LPT — laparotémia,

mililiter, PGD — predimplantaéna geneticka diagnostika, POI/POF — pred¢asna ovarialna insuficiencia/predéasné ovarialne zlyhanie, TVS — transvaginalny ultrazvuk, USG — ultrazvuk




5. Patofyziologia/Etiologia neplodnosti

Existuju tri zdkladné faktory ovplyviiujuce spontannu koncepciu:
a) dizka trvania odkladu koncepcie,
b) vek Zeny,
c) infertilita podmienena inymi ochoreniami.

5.1 DiZka trvania odkladu koncepcie

80 % spontannych tehotnosti sa vyskytne v prvych Siestich ovaridlnych cykloch
pri pravidelnom nechranenom pohlavnom styku pocas plodnych dni zeny. Jeden z dvoch parov,
ktoré neotehotneli poCas prvych 6-tich mesiacov, otehotnie pocas nasledujucich Siestich
mesiacov. Po 12-tich mesiacoch je zostavajucich 10 % parov oznacenych ako infertilné,
ale podiel Zivonarodenych deti v nasledujucich 36 mesiacoch je u nich 55 %. Po 48-mich
mesiacoch zostdva 5 % parov, ktoré su definitivne infertilné a ich Sanca spontanne otehotniet’
sa priblizuje nule (Gnoth a kol. 2005). Pretoze Zeny odkladaju otehotnenie do vyssieho veku,
odd’aluje sa tym aj diagnostika réznych patologii asociovanych s neplodnostou a vedie
to nasledne K signifikantnému narastu infertility u paru.

5.2 Vek Zeny

Na Slovensku za poslednych 20 rokov poklesla uhrnné plodnost’ na jednu Zenu vo fertilnom
veku z 1,9 diet'ata na 1,34. Priemerny vek prvorodiciek stipol z 21 na 27 rokov. V Eurdépskych
krajindch sa tento priemer blizi 30-tim rokom a dnes nie je nezvycajné mat prvé dieta
po 35. roku zivota Zeny (Eijkemans a kol., 2014). Vekovy faktor zohrava v liecbe neplodnosti
¢oraz vyznamnejsiu ulohu. Plodnost’ Zeny zacina klesat’ po 27. roku jej Zivota, a vyrazne klesa
po 35. roku. Eijkemans a kol. popisali postupny pokles fertility vzhladom k veku nasledne:
0 4,5 % v 25. rokoch zivota, 0 7 % v 30. rokoch, 0 12 % v 35. rokoch, 0 20 % v 38. rokoch.
Neskor je pokles fertility este vyraznejsi o050 % v 41. rokoch, 90 % v 45. rokoch
az ku 100 % v 50. rokoch (Eijkemans a kol., 2014).

Mnohé¢ stadie poukazujl na fakt, Ze vdc¢Sina Zien si nie je vedoma, Ze odklad tehotnosti zvySuje
riziko infertility (Schmidt, 2010). Pokrocily matersky vek ma nepriaznivy vplyv na kvalitu
oocytov, ¢im sa zniZuje Sanca na otehotnenie. Viaceré Stidie opisuju dobru uspeSnost
pri fertilizacii oocytov aj vo vySSom veku, ale niz$iu GspeSnost’ implantacie embryi a zvySenu
incidenciu potratov vo véasnej tehotnosti. U mladych zien sa aneuploidia oocytov vyskytuje
v 20 %, u starSich dosahuje 50 % a nad’alej progresivne stupa. V lieCbe neplodnosti sa
stretdvame s Coraz pocetnejSou skupinou Zien starSich ako 35 rokov. So stupajicim vekom
dochéadza aj k zhorSovaniu ostatnych markerov ovarialnej rezervy. Ovarialna rezerva je funkény
potencial vajecnika, ktory odzrkadl'uje pocet a kvalitu v iom obsiahnutych oocytov. Z vel'kého
mnozstva markerov ovaridlnej rezervy sa v sucasnosti za najvypovednejSie a najpresnejsie
povazuje hormonalny marker — AMH (anti-Miillerov hormoén) a sonograficky marker — AFC
(pocet antralnych folikulov, zangl. antral follicle count). AMH predstavuje zasobu
preantralnych a drobnych antralnych folikulov v ovariach. V sti¢asnosti sa povazuje za marker
najvyssej validity a vyznamny prediktor starnutia ovarii. Hladina AMH v sére hodnoti ovarialnu
rezervu a sucasne pravdepodobnost’ otehotnenia. Velkou vyhodou pre prax je moznost
jeho stanovenia v ktorejkol'vek faze menstruacného cyklu. AFC sa stanovuje pomocou
transvaginalnej ultrasonografie. Hodnoti sa pocet folikulov velkosti 2 — 10 mm v oboch



ovariach. V kombinacii s AMH poskytuje komplexnu informéaciu o ovaridlnej rezerve.
Predikcia nizkej ovarialnej rezervy je podstatna pre diagnostiku a manazment lieCebnych
postupov v klinickej praxi. Z pohl'adu reprodukénej progndzy sa pre AMH a AFC stanovila
,hrani¢nd hodnota nizkej ovaridlnej rezervy” (tzv. cut-off value), ktord umoziiuje pomerne
presne predpokladat horSiu prognoézu v reaktivite ovarii na stimuldciu. Pre AMH bola
za hrani¢ni hodnotu nizkej ovaridlnej rezervy z pohladu reprodukénej prognozy u Zien
mladSich ako 30 rokov stanovena hladina 1,5 ng/ml. U zien starSich ako 30 rokov hladina
1 ng/ml. Pre AFC sa v sulade so Siroko akceptovanymi a najcastejsie citovanymi publikdciami
za hrani¢nii hodnotu v predikcii nizkej ovarialnej rezervy uréila hodnota 5 — 7. Sekcia
asistovanej reprodukcie pri SGPS odporuca u Zien starSich ako 30 rokov, ktoré v budicnosti
planuju graviditu, skriningovo vysetrovatt AMH. Vek vyrazne urCuje prognozu otehotnenia.
Pri normalnych hodnotéach ovarialnej rezervy by zeny mladsie ako 35 rokov mali byt’ odoslané
do centra asistovanej reprodukcie po jednom roku neuspesnej snahy o otehotnenie. Zeny stargie
ako 35 rokov by mali byt odoslané uz po 6 mesiacoch. Vzhl'adom na klesajuce percento
euploidnych oocytov v spontannych ovarialnych cykloch vo vy$Som veku je uz samotny vek
zeny 37 rokov a viac indikaciou na liecbu metodou IVF. AMH je v sti¢asnosti najspol’ahlivej§im
markerom ovaridlnej rezervy, ktory v kombinacii s AFC poskytuje komplexni informaciu
o pravdepodobnosti otehotnenia. Oba markery maji byt vyhodnotené v Uvodnej faze
diagnostiky, pred zacatim liecby neplodnosti. Znizena ovarialna rezerva stanovena uvedenymi
markermi je indikaciou na lie€bu metddou IVF. V tejto skupine pacientok je IVF najicinnejSou
metddou s najvysSou efektivitou lieCby. Preto je potrebné tieto pacientky neodkladne odoslat’
na Specializované pracoviskd na liecbu neplodnosti. U Zien so zniZzenou ovarialnou rezervou,
ktoré nemaju partnera a pre pacientky pred planovanou onkologickou liecbou, ktora s vysokou
pravdepodobnostou ohrozi ich plodnost, je indikovand stimulacia ovarii s naslednou
kryokonzervaciou oocytov (Harbulak a kol., 2017).

5.3 NajcastejSie patologické stavy asociované s infertilitou
Tieto patologické stavy mdzeme rozdelit’ na tie, ktoré sa vyskytuji u oboch pohlavi, alebo su
Specifické pre dané pohlavia (Tabulka ¢. 2).



Tabul’ka €. 2

. ‘P NajcastejSie patologické stavy spojené s infertilitou
p WJ'

Patologicky stav ako pricina infertility Zeny | Muzi
Hypogonadotropny hypogonadizmus X X
Hyperprolaktinémia X X
Infekcia X X
Systémové ochorenia X X
Faktory zivotného Stylu (frekvencia pohlavného styku, restrikcia X X

V prijme potravy a nadmerné cvicenie, stres, obezita, fajéenie — inhalacia
aerosolov z horenia tabaku, z nahrievania tabaku a z elektronickych
cigariet, konzumacia marihuany a prijem alkoholu a navykovych latok)

Imunologické faktory

Onkologické ochorenia
Genetické faktory (kosangvinita, porucha funkcie cilii, cysticka fibrdza)

Predcasné zlyhanie vajecnikov

Syndrém polycystickych vaje¢nikov

Endometrioza

Myomy

Endometridlne polypy

XIX|[X[X|X|[X[X|X]|X

Tubarny faktor

Porucha funkcie semennikov

Post-testikularne poruchy

Kvalita spermii
Endokrinné disruptory

X | X | X | X

5.3.1 Faktory ovplyviiujiice obe pohlavia

5.3.1.1 Hypogonddotropny hypogonadizmus

Hypogonadotropny hypogonadizmus vedie k nedostato¢nej stimulacii gonad luteinizaénym
horménom (LH) a folikuly stimulujucim horménom (FSH). Vznika pri nedostatoénej
alebo absentujucej sekrécii hypotalamického gonadotropin uvolnujuceho horménu (GnRH)
alebo pri nefunkénej hypofyze. Hlavnou pricinou insuficiencie GnRH je porucha migracie
GnRH produkujucich neurénov do predného mozgu. Mo6ze byt asociovana aj s anosmiou
(Kallmanov syndrém), v pripade ak nie je, hovorime o normosmickom idiopatickom
hypotalamickom hypogonadizme (Hart a kol. 2016). Geneticky podmieneny centralny
hypogonadizmus sa CastejSie vyskytuje u muzov ako u zien. Kallmanov syndrom ma
prevalenciu 1/5000 s jasnou predominanciou u muzov (Schmidt 2010).

5.3.1.2 Hyperprolaktinémia

Prolaktin inhibuje sekréciu gonadotropinov, ¢o vedie k anovulacii. U muzov
hyperprolaktinémia sposobuje znizené hladiny sérového testosterénu, poruchy fertility
a sexualne dysfunkcie (De Rosa a kol., 2003). Prevalencia je priblizne 10 na 100 000 muzov




a 30 na 100 000 zien, pri¢om prevalencia u zien dosahuje vrchol medzi 25. — 34. rokom Zivota
(Kars a kol., 2009).

5.3.1.3 Infekcia

Jednotlivé infekéné agens maju vzhl'adom k poSkodeniu fertility rozdielny u¢inok. U muzov
byva dosledkom infekcie poskodenie semennikov, vytvorenie obstrukcie alebo infekcia priamo
poskodzuje spermie (Rana a kol., 2018; Klein a kol., 2020). U Zien infekcie spésobuju zapaly
malej panvy (PID — pelvic inflammatory disease) a obstrukciu vajcovodov (Basit a kol., 2022;
Stevens a kol., 2018; Woodhall a kol., 2018). Najcastejsim infekénym agens vyvolavajucim
neplodnost’ je Chlamydia trachomatis, ktora spdsobuje subfertilitu u muzov aj u zien
(obstrukcia vajcovodov, PID). Dalsim patogénom negativne pdsobiacim na funkciu
vajickovodov je Neisseria gonorrhoeae. Vyskyt Neisserie gonorrhoeae je vsak vysoky
v juhovychodnej Azii, Afrike a zapadnej pacifickej oblasti, v Eurdpe je nizky.

5.3.1.4 Systémové ochorenia

Systémové ochorenia ako sepsa a tazké rendlne poruchy brania implantacii embrya. Niektoré
ochorenia, ako je napriklad nestabilizovany diabetes mellitus, celiakia, nedostatoc¢né hladina
vitaminu D, aktivne autoimunitné ochorenia a subklinicka hypotyredza st spojené so znizenou
Sancou otehotnenia (Hart, 2016). Taktiez metabolicky syndrom a hypertenzia m6zu znizovat’
pohyblivost’ spermii, viest k vysSiemu zastipeniu morfologickych patologii a samotna

hypertenzia aj k porucham erekcie (Hart, 2016). K zniZenej plodnosti vedu aj chronické
ochorenia obli¢iek (Hart, 2016).

Endokrinné ochorenia su tiezZ jednym z vyznamnych faktorov ovplyviiujacich fertilitu (choroby
hypotalamu, hypofyzy aj vratane hyperprolaktinémie). Choroby Stitnej zI'azy, ako aj pritomnost’
protilatok proti Stitnej Zzl'aze byva asociovand s poruchou implanticie embryi, vCasnymi
tehotenskymi stratami, a to pravdepodobne pre nerozpoznané autoimunitné ochorenie (Hart,
2016).

5.3.1.5 Faktory Zivotného Stylu ovplyviiujuice plodnost
Medzi faktory Zivotného Stylu ovplyviujlice plodnost’ patria: frekvencia pohlavného styku,

restrikcia v prijme potravy a nadmerné cvicenie, stres, obezita, fajcenie — inhalacia aerosolov
z horenia tabaku, z nahrievania tabaku a z elektronickych cigariet, konzumacia marihuany
a prijem alkoholu a navykovych latok.

5.3.1.6 Imunologicky faktor neplodnosti

U zien a muzov trpiacich infertilitou sa pozoruje zvysena frekvencia narastu abnormalnych
imunologickych vysledkov. Presné rozdelenie jednotlivych imunopatoldgii je zahrnuté
v kapitole ,Diagnostika a lieCba“. Osobitne treba spomenut Zeny s autoimunitnymi
ochoreniami, ktoré maji zvySené riziko infertility vzhladom na ucinok protilatok,
ktoré ovplyvnuju fertilizaciu oocytu a implantaciu embrya. PredCasné ovarialne zlyhanie bolo

popisané u zien so systémovym lupus erythematosus a myasténiou gravis. Autoimunitné
ooforitidy méZeme pozorovat ako sucast’ syndromu polyglanduldrneho autoimunitného
zlyhania I. a Il. typu, ktory je spojeny s tvorbou protilatok proti viacerym endokrinnym
organom. Zeny s nelie¢enou celiakiou majii zvyseny vyskyt reprodukénych abnormalit vratane



neplodnosti, potracania a intrauterinnej rastovej retardacie plodu (IUGR) (Tersigni a kol.,
2014).

5.3.1.7 Onkologické ochorenia a fertilita

V sucasnosti zeny Casto odsuvaju otehotnenie do vysSiecho veku z kariérnych,
alebo spolocenskych dovodov. V ddsledku tohto trendu narasta populacia Zien s onkologickym
ochorenim pred ukoncCenim reprodukcie. VC¢asna diagnostika a moznosti lieCby zvySuji
percento prezivania pacientok s onkologickym ochorenim. Protinadorova liecba, aj ked je
zamerana na zlepSovanie kvality zivota a redukciu jej dlhodobych nasledkov, negativne
ovplyviuje reprodukéné funkcie zeny.

Cielom prezervacie fertility u zien s onkologickym ochorenim je zabranit'® neplodnosti,
ktora mdze nastat’ po liecbe onkologického ochorenia. Hlavne chemoterapia a radioterapia
maju nepriaznivy vplyv na ovaridlnu rezervu a vyrazne sa podiel’aji na pred¢asnom zlyhani
ovarii. Manazment liecby je multidisciplinarny a pre kazdu jednu pacientku sa terapia voli
individualne.

V USA sa 10 % novodiagnostikovanych malignit stanovi v populacii Zien mladsich
ako 45rokov (Phillips a kol.,2015). Pocet onkologickych pacientov diagnostikovanych
Vv reprodukénom veku stupa. Sucasne s odkladanim otehotnenia a stipajucim vekom rodiciek
(na Slovensku bol v roku 2019 priemerny vek prvorodicky 27,2 roka) (EUROSTAT, 2019),
narasta incidencia pacientok s onkologickym ochorenim, ktoré eSte nenaplnili svoje
reprodukéné zamery.

Podl'a National Cancer Institute (USA) su najcastejS$imi ochoreniami u deti a adolescentiek
leukémia, tumory centralneho nervového systému (CNS) a lymfomy, u zien v reprodukénom
veku je to karcindm prsnika, Stitnej zlazy, Hodgkinov lymfoém a melanom. NajcastejSim
ochorenim je karcindm prsnika, kazdoro¢ne je diagnostikovanych 10,5 % pacientok do veku
45 rokov (National Cancer Institute, 2017 a Miller a kol., 2020).

5.3.1.8 Geneticky faktor neplodnosti

Genetické ochorenia asociované s neplodnost’ou Specifickou pre pohlavie st podrobne popisané
v prislu$nych kapitolach o Zenskej a muzske;j infertilite (kapitoly 5.3.2 a 5.3.3).Tu spomenieme
vSeobecné genetické faktory, ktoré sa spajaju s neplodnostou.

5.3.1.8.1 Kosangvinita

Kosangvinné manzelstvo je zvycajne definované ako manzelstvo medzi muzom a zenou, ktori
st pribuzni ako bratranec/sesternica z druhého kolena alebo blizsie (Biittles a kol., 2010). Viac
ako polovica celosvetovej populacie zije v regionoch, kde je kosangvinné manzelstvo bezné a
rozsirené (Severnd Afrika, Stredny vychod, Zapadna a Centralna Azia, India, Juzna Amerika).
V Eurodpe, Rusku, Severnej Amerike a Australii je zriedkavé, aj ked’ moze byt’ praktizované
v etnickych a religiéznych minoritach (Stoltenberg, 2009). V publikovanych Stadiach sa
dokazalo, ze kosangvinné manzelstva st sSpojené so zenskou infertilitou a predcasnym
znizovanim ovarialnej rezervy. U muzov sa podobny efekt nezistil (Seher a kol., 2015).
V tychto manzelstvach signifikantne stipa vyskyt autozomalne recesivnych ochoreni, ¢o
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vplyva na reprodukéné a vyvojové ukazovatele zdravia, ako je neplodnost’ a habitualne
potracanie (Turki a kol., 2016).

5.3.1.8.2 Geneticky faktor neplodnosti /u oboch pohlavi/
NajcastejSie genetické poruchy rovnako ovplyviiujice plodnost’ u oboch pohlavi su porucha
ciliarnych funkcii a cysticka fibroza.

5.3.1.8.2.1 Porucha funkcie cilii

Efektivny transport embrya a spermii vo vajcovode zavisi od efektivnej aktivity riasiniek
vo Vvajcovode. Riasinky vo vajcovode modzu byt poskodené patogénmi a zapalom,
ale aj primarnymi ochoreniami spojenymi s poruchou Struktiry a funkcie riasiniek
(PCD — primarna ciliarna dyskinéza). Zaroven su tieto stavy predispoziciou pre ektopicka
implantaciu embrya a subfertilitu. Va¢Sina muzov s PCD st postihnuti sekundarnou infertilitou
sposobenou imobilitou spermii v dosledku defektného pohybu bic¢ikov. PCD je raritné,
autozomalne recesivne ochorenie s prevalenciou priblizne na 1 z 10 000 — 40 000 pérodov.
V niektorych izolovanych komunitach je vyskyt PCD vzhladom na kosangvinitu vysoky,

napr. Volendam — Holandsko, Britska azijska populacia a populacia Amishov a Menonitov
v USA (Damseh a kol., 2017).

5.3.1.8.2.2 Cysticka fibroza (CF)

Mutacie v CF géne pre transmembranovy regulator vodivosti (CFTR — CF Transmembrane
Conductance Regulator) postihuje rovnako muzsku aj zenska plodnost’. Tato mutacia postihuje
populaciu na celom svete, ale CcastejSia je u severoeuropskej bielej populacie
(priblizne 1 z 2 500 jedincov) a v populacii Askenazi zidov (cca 1 z 2 270) (Schrijver a kol.,
2011). CF je asociovana so zenskou neplodnostou vzhl'adom na priamy efekt na epitelialne
bunky reprodukéného traktu. Pri tejto poruche dochadza k vyraznému zahusteniu cervikalneho
hlienu, ¢o znemoznuje prechod spermii krékom maternice. Vplyv CF na dutinu maternice
a vajcovody je menej signifikantny, ale vplyv poruSeného metabolizmu bikarbonatov vedie
ku zhorseniu kapacitacie spermii vo vajcovode (Ahmad a kol., 2013). Muzi s CF zvyc¢ajne
nemaju vyvinuté vas deferens. Hypoplazia alebo apldzia vas deferens a semindlnych vezikul sa

moze vyskytovat’ obojstranne alebo jednostranne. Vyvoj semennikov vo vSeobecnosti nebyva
poskodeny (Ong a kol., 1993).

5.3.2 Faktory Zenskej neplodnosti

5.3.2.1 Predcasné zlyhanie vajecnikov

Predcasné zlyhanie vajecnikov (POF) sa vyskytuje priblizne ul % zien. Je definované
ako amenorrhea pred 40. rokom Zivota, za pritomnosti elevacie folikulo-stimula¢ného horménu
(FSH) v sére, potvrdenej pri dvoch opakovanych meraniach. Podl'a ESHRE je POF definované
ako strata ovarialnej funkcie pred 40. rokom Zivota Zeny, spojend s nizkou hladinou estradiolu
a vysokou hladinou gonadotropinov (ESHRE, 2015). Takisto je mozné ho detegovat’ nizkou
hladinou AMH. Pri¢iny moézu byt rbézne: genetické, environmentalne, infekéné
(napr. po prekonani zaskrtu), spojené s autoimunitnymi ochoreniami, metabolickymi
ochoreniami (napr. biochemické posSkodenie v pripade galaktozémie) alebo sekundarne
po prekonani onkologického ochorenia a protinaddorovej lieCby. AvSak vo vécSine pripadov
jednozna¢nu pri¢inu nepozname.




Najéastejsou genetickou pri¢inou je Turnerov syndrom. DalSou &astou genetickou pricinou je
fragilny chromozoém X. Zatial’ ¢o naplno vyjadrena mutécia (> 200 opakovani CGG) je spojena
s mentalnou retardaciou a autizmom, pritomnost’ od 55 do 200 repeticii je fenotypovo vyjadrena
pred¢asnym ovarialnym zlyhanim (Hart, 2016).

5.3.2.2 Syndréom polycystickych vajecnikov

Syndrom polycystickych vajeénikov (PCOS) je heterogénny stav, je to najcastejSie sa
vyskytujica endokrinna porucha u Zien, ktora postihuje 5 — 10 % populacie (Franks, 2008).
PCOS sa prejavuje Sirokym spektrom priznakov, ku ktorym patri nepravidelny menstruaény
cyklus, oligoovulacia az anovulacia, infertilita, znizena implantdcia embrya, tehotenské
komplikacie, hirzutizmus (Boomsma akol., 2006), metabolické poruchy (inzulinova
rezistencia, metabolicky syndrom, porucha glukozovej tolerancie, diabetes mellitus 2.typu,
kardiovaskularne rizikové faktory (Aprodonidze a kol., 2005) az po psychologické priznaky
(uzkost’, depresia, porucha vnimania “seba’) (Bozdag a kol., 2016). PCOS sa tradi¢ne definuje
pomocou Rotterdamskych kritérii ako syndrém, pri ktorom st pritomné aspoil
dve z nasledujtcich troch kritérii: nepravidelna alebo absentujuca ovulacia, morfologicky obraz
PCO stanoveny ultrazvukom a hyperandrogenémia. AvSak ako je uvedené v definicii
podla ESHRE, syndrém je velmi heterogénny a preto je jeho definitivna diagnostika vel'mi
obtiazna. U tychto Zien je signifikantne vyssia hladina AMH (u vicsiny viac ako 5 ng/ml)

vzhl'adom na vysoky pocet antralnych folikulov. Redukcia hmotnosti a zmena Zivotného $tylu
moze vyrazne zvysit Sance na ovulaciu a otehotnenie. Vyskyt PCOS s metabolickou
dysfunkciou je cCastejSi v skupinidch s nizkym socioekonomickym statusom, u ktorych je
rozvinuta obezita (Merkin a kol., 2016).

5.3.2.3 Endometrioza

Endometriéza je ochorenie charakterizované pritomnostou endometriu podobného epitelu
a/alebo stromy mimo endometria a myometria, zvycajne spojené so zapalovym procesom
(AAGL, ESGE, ESHRE and WES, 2021). Presna prevalencia endometriéozy nie je znama,
ale odhaduje sa v rozpiti 2 — 10 % v Zenskej populécii, pricom ma az 50 % vyskyt u neplodnych
zien (Zondervan a kol. 2020). Patofyziologické mechanizmy endometridozy sposobujiice
neplodnost’ zahffiaju anatomické zmeny a morfologické poruchy od adhézii a fibrozy
az po endokrinné abnormality a imunologické poruchy na molekularno-biologickej urovni
(Tanbo a kol. 2002). Je dokazané, ze endometridza znizuje Gspesnost IVF cyklov a mieru
uspesnosti implantacie embrya (Barnhart a kol., 2002).

5.3.2.4 Myomy

Incidencia myomov ako sélo faktora sterility predstavuje 1 — 2,4 %. U pacientok s myémami
sa vo vSeobecnosti opisuje signifikantne vyssie relativne riziko problémov s otehotnenim, vyssi
vyskyt spontannych abortov, nesignifikantne vyssi vyskyt predCasnych pdérodov. Mozny
neziaduci vplyv myomov na fertilitu spociva v deformdcii dutiny uteru, nepriaznivom
ovplyvneni perfazie endometria, navodeni lokalnej zapalovej odpovede endometria, v zmene

lokalneho hormonalneho prostredia, poruche kontraktility a v zmene receptivity endometria
(Cook a kol., 2010).



5.3.2.5 Endometridlne polypy

V pripade pritomnosti polypov endometria bola popisana mozna porucha implantacie embrya
a vCasné tehotenské straty. Su asociované so znizenou koncentraciou IGFBP-1 v strede
sekrecnej fazy ovaridlneho cyklu, TNF-o a osteopontinu, markerov implantacie.
Po chirurgickej polypektomii sa dokazala ich normalizacia (Ben-Nagi a kol.,2009).

5.3.2.6 Tubarny faktor neplodnosti

Tubarny faktor je pri¢inou neplodnosti celosvetovo u 22 % zien. Samotna tubarna sterilita,
ktora indukovala rozvoj odboru asistovanej reprodukcie, sa v stuvislosti s trendom odkladania
reprodukcie dostdva do minoritného postavenia. Stale vSak treba mysliet’ na to, ze nemusi ist’
len o mechanicku pri¢inu nemoznosti stretu gamét, ale ze sa jedna aj o neskory prejav
chlamydiovej infekcie (mozné znizenie fertility aj imunitnymi mechanizmami HsP 60).
Sprievodnym javom st aj saktosalpingy. V absolutnej véacsine pripadov vznikaji nasledkom
zapalového ochorenia v malej panve. NajcastejSim etiologickym faktorom je infekcia
sposobend Chlamydia trachomatis, ale moZe sa jednat’ aj o Neisseriu gonorrhoe a iné, raritne
zastipen¢ agens.

5.3.2.6.1 Typy saktosalpingov z hladiska prognozy

Saktosalpingy so zlou prognézou su hrubostenné s fibrotickymi zmenami, dilatované
na viac ako 3 cm. Intraluminalna mukdza absentuje alebo sa vyskytuje len na ojedinelych
ostrovéekoch, st pritomné intraluminalne adhézie. NajhorSiu progndézu maji bilaterdlne
saktosalpingy vizualizovatel'né ultrazvukovym vySetrenim.

Saktosalpingy s dobrou prognézou su tenkostenné, intralumindlne st pritomné sploStené
a separované vrstvy mukozy. Intraluminalne adhézie absentuj, ale su pritomné len ojedinele.
Na ich exaktné postidenie je potrebna tuboskopia pocas laparoskopie.

Neziaduce ucinky saktosalpingov na uspesSnost IVF cyklov rezultuji do nizSieho poctu
implantovanych embryi, niZSieho poctu gravidit, niz§ieho poctu Zivonarodenych deti. Maju
za nasledok vyssi pocet abortov v L. trimestri a vyss§i pocet extrauterinnych gravidit. Dosledkom
nizSej receptivity endometria, embryotoxicity latok obsiahnutych v tekutine saktosalpingu
alebo néasledkom mechanického vyplavovania tekutiny zo saktosalpingu do dutiny maternice
sa znizuje uspesnost’ IVF cyklov o 30 — 50 %. Pacientku treba dokladne informovat’
o neziaducich ucinkoch saktosalpingov na uspesnost’ IVF cyklu a v pripade ich potvrdenia
navrhnut’ chirurgicky manaZzment.

5.3.3 Faktory ovplyviiujiice muzsku neplodnost’

5.3.3.1 Porucha funkcie semennikov /testikularny faktor/

Testikularna dysfunkcia je najcastejSou pri¢inou porusenej spermatogenézy (Jungwirth a kol.,
2012). MozZeme ju rozdelit na kongenitalne, ziskané alebo idiopatické zlyhanie funkcie.
Kongenitalne poruchy sa mozu prejavit’ ako anorchia, testikularna dysgenéza a kryptorchizmus.
Genetické abnormality mozu taktiez spdsobit’ kongenitalne poruchy. Dve najCastejSie genetické

priciny st Klinefelterov syndrom (47 XXY) a mikrodelécie v oblasti Y chromozomu.
Prevalencia Klinefelterovho syndromu je priblizne 1 z 500 — 1 000 muzov (Bojesen a kol.,
2003). Dospeli pacienti s Klinefelterovym syndroémom sa prejavuju hypergonadotropnym



hypogonadizmom (nizke sérové hladiny testosteronu, vysoké FSH a LH, nedetekovatel'na
hladina inhibinu B — u va¢$iny pacientov). U tychto pacientov sa popisuje infertilita v dosledku
absencie zarodo¢nych buniek. Aj ked’ vysetrenie ejakulatu zvycCajne preukdze azoospermiu,
u niektorych muzov mozu pretrvavat drobné okrsky zachovanej spermatogenézy, v ktorej
zrejme moze v ojedinelych pripadoch dochddzat k dozrievaniu zrelych foriem spermii
(Aksglaede a kol., 2006). Mikrodelécie v AZF oblasti Y chromozomu su spojené s alteraciou
spermiogramu s prejavmi postihnutia r6zneho rozsahu (od izolovaného postihnutia Sertoliho
buniek az po celkovi hypospermatogenézu) (Foresta a kol., 2001). Pohlavie determinujuca
oblast’ SRY je lokalizovana na kratkom ramienku Y chromozému (Ypl1), zatial' co podstatné
gény zahrnuté do spermatogenézy st lokalizované na proximdlnej Casti dlhého ramienka
(YQgll). Oznacovana oblast’ sa nazyva aj azoospermia factor (AZF), tato oblast’ je rozdelena
na 3 podoblasti: AZFa, AZFb a AZFc. Mikrodelécie Y-chromozému sa popisuji u 5 — 10 %
neplodnych muzov (Sadeghi-Nejad a kol., 2017). NajcastejSic sa vyskytujuca mutacia je
mikrodelécia AZFc, ktora je sprevadzana deléciou génu DAZ a spdsobuje stredne zavazni
az zavaznu oligozoospermiu. Mikrodelécie AZFa a AZFb su spojené s azoospermiou.
(Asadi a kol., 2017)

Ziskana testikularna dysfunkcia méze byt’ dosledkom traumy, torzie semennika, exogénnych
faktorov (napr. liekov), endogénnych faktorov (napr. systémovych ochoreni, varikokélou)
alebo operaciou, ktora sposobila poskodenie vaskularnej anatdmie semennika. Varikokéla sa
vyskytuje u 11,7 % muZov s normalnym spermiogramom a u 25,4 % muzov s abnormalnym
spermiogramom (Jungwirth a kol., 2012). Presny mechanizmus, akym varikokéla ovplyviuje
plodnost’ nepozname, pricom sa predpoklada, Ze sa nejedna o solitarny faktor. Pravdepodobne
ide 0 komplex patofyziologickych faktorov s centralnou tulohou oxidativneho stresu
(Jensen a kol., 2017). Reaktivne oxidativne latky a celkovy posun oxidativnej rovnovahy vedie
k oxidacii mastnych kyselin v membranach spermii a sposobuje zmeny v ich morfologii,
motilite a fertilizaénej schopnosti (Romeo a kol., 2014). Dalsie mechanizmy zahrnuté
v patofyzioldgii varikokély st hypertermia, reflux rendlnych a adrendlnych metabolitov,
hormonalna nerovnovaha a tvorba protilatok proti spermiam (Jensen a kol., 2017).

5.3.3.2 Post-testikuldrne poruchy

Post-testikularne poruchy vznikaju v dosledku dysfunkénej ejakulécie alebo obstrukcie.
Obstrukcia mdze byt lokalizovand na urovni epididimys, vas deferens, alebo nizSich
vyvodnych ciest. Tato obstrukcia moze byt ziskana alebo vrodena (Lee a kol., 2012).
NajcastejSie sa vyskytuje epididymalna obstrukcia. Obstrukcia vas deferens byva spdsobena
infekciou, vazektomiou, alebo operaciou hernie (Jungwirth a kol., 2012). Kongenitalna
bilateralna absencia vas deferens (CBAVD) sa vyskytuje s frekvenciou 1 na 1 600 muzov,
najcastejsie u muzov s CF (Oates a kol., 1994). Youngov syndrém alebo aj sinusitis — infertility
syndrom je vzacna kombinacia symptomov ako st bronchiektdzie, rinosinusitida
a azoospermia, pri ktorej sa jedna o funk¢énti obstrukciu spésobenti poruchou transportu spermii
genitalnym traktom (Handelsman a kol., 1984). Obstrukcie ejakula¢ného traktu pozorujeme
ul -3 % muZov s post-testikularnymi poruchami (Meacham a kol., 1993). Tieto obStrukcie
mozu byt cystické, alebo pozapalové. Cystické obstrukcie su zvyCajne vrodené (cysta
Miillerianskeho vyvodu alebo urogenitalny sinus/utrikularna cysta) a st lokalizované medialne
od prostaty medzi ducti ejaculatorii. Pozapalové obstrukcie sa zvy¢ajne vyskytuji sekundarne




po uretralnej prostatitide. Kongenitalne aj ziskané kompletné obstrukcie ducti ejakulatorii
a semindlnych vezikul st zvycCajne spojené s nizkym objemom ejakulatu, znizenym
mnozstvom, alebo absenciou seminalnej fruktozy a kyslym pH seminalnej tekutiny (Jungwirth
a kol., 2012).

Tabul’ka €. 3

By QP Faktory ovplyviiujice neplodnost’
4

poStupy

FAKTORY OVPLYVNUJUCE NEPLODNOST

Vek Zeny a odklad gravidity

Kvalita spermii

FAKTORY OVPLYVNUJUCE NEPLODNOST SPOJENE S PATOLOGICKYMI STAVMI

OBE POHLAVIA

Hypogonadotropny — hypogonadizmus

Hyperprolaktinémia

Infekcie

Systémové/metabolické ochorenia

Faktory zivotného §tylu

Imunologické faktory

Onkologické ochorenia

Genetické faktory

FAKTORY ZENSKEJ NEPLODNOSTI

Anovulaéné cykly/poruchy ovulacie

POF

PCOS

Endometrioza

Myomy

Polypy endometria

Tubarny faktor

Vrodené chyby maternice

FAKTORY MUZSKEJ NEPLODNOSTI

Testikularny faktor

Kongenitdlny

Ziskany

Idiopaticky

Post-testikularny faktor

Dysfunkcné poruchy

Obstrukcné poruchy

Vysvetlivky: POF — predCasné ovarialne zlyhanie, PCOS — syndrom polycystickych vajeénikov

5.4 Kvalita spermii
V roku 2010 World Health Organization (WHO) znizila referenéné hranice pre normalne
hodnoty spermiogramu. Referencnu skupinu predstavovali muzi z partnerskych parov,



u ktorych bol ¢as dosiahnutia tehotnosti < 12 mesiacov (Cooper a kol., 2010). Za referencné
hodnoty normalneho spermiogramu povazujeme objem ejakulatu 1,5 mL; celkovy pocet
spermii 39 milionov v ejakulate; koncentracia spermii 15 milionov/mL,; vitalita 58 % zivych;
progresivna motilita 32 %; celkova (progresivna + neprogresivna) motilita 40 %; morfologicky
normalne formy 4,0 %. Kvalita ejakuldtu v tejto referencnej skupine bola vysSia
ako u vseobecnej populacie (zmieSana populacia muzov neznamej plodnosti). Vo viacerych
Stadiach sa popisuje pokles kvality spermii. Systematicky prehlad (Carlsen a kol., 1992),
ktory vyhodnotil 61 stadii publikovanych medzi rokmi 1938 a 1990 analyzoval koncentraciu
spermii u plodnych muzov a u muzov neznamej fertility. Autori zistili signifikantny pokles
v priemernej koncentracii spermii (zo 113 miliéonov/mL na 66 milionov/mL) a v objeme
ejakulatu (z 3,4 ml na 2,75 ml). Tieto vysledky (preukazané vo viacerych nezavislych pracach)
spustili celosvetovu debatu 0 moznom znizovani muzskej plodnosti. Doslo k diskusii, ¢i zmeny
laboratornych metdd, Statistické nezrovnalosti a heterogenita vyhodnocovanych populécii
nemohli do vyskumu vniest' “bias” a ¢i vysledky neovplynili d’alsie faktory ako su vek,
Cas abstinencie alebo dedi¢na variabilita. Popisuju sa aj geografické rozdiely vo vyvoji kvality
spermii. Napriklad Swan a spoluautori (Swan a kol., 2000) popisali signifikantny pokles
v koncentracii spermii u muzov v Severnej Amerike a Eurdpe, priCom tento pokles bol
vyraznej$i v porovnani s celosvetovym vyvojom popisany Carlsenom a kol. — priblizne
1 % ro¢ne (Carlsen a kol., 1992). Redmon a spoluautori popisali signifikantné rozdiely
v jednotlivych parametroch spermiogramu vzhladom na rasu/etnicitu. V kohorte
afroameric¢anov bol objem ejakulétu, koncentracia spermii, celkové mnozstvo spermii a celkova
motilita spermii niz8ia v porovnani s latinsko-americkou kohortou (Redmon a kol., 2013). Vela
$tadii sledovalo aj vplyv enviromentélnej expozicie spermii dioxinom. Stidia od autorov Faure
a kol. (Faure a kol., 2014) potvrdila jasny vzt'ah medzi zhorSenim kvality spermii a expoziciou
dioxinom.

Tabulka ¢. 4

Standardne ‘P Referen¢né hladiny spermiogramu
pOSTUpY J, (spracované podl’a Cooper a kol. 2010)

Parameter Spodna referen¢na hodnota
Objem >1,5ml
Celkovy pocet spermii v ejakulate 39 milidonov
Koncentréacia spermii na milimeter (ml) 15 miliénov
Celkova motilita (PR+NP) 40 %
Koncentrécia progresivne pohyblivych spermii (PR) >32%
Vitalita (,,Zivé spermie®) > 58 %
Normadlna morfoldgia spermii >4 %

5.5 Endokrinné disruptory

Endokrinné disruptory (Endocrine Disrupting Compounds (EDCs)) st exogénne chemikalie
alebo zmes chemikalii, ktoré narGs$aji hormonalny systém (Gore a kol.,, 2015).
K najdolezitejSim EDC patri bisfenol A (BPA, syntetickd chemikalia Siroko pouZivana
v spracovani plastov a zivic), ftalaty a ich estery (latky zabezpecujtce plasticitu a ohybnost’



materidlov), pesticid atrazin (pouzivany pri komerénom pestovani obilia), polychlorované
bifenyly (PCB, zakdzané v r. 1979) a DDT/DDE (insketicidy), (Hart, 2016). Studie
na zvieratdch dokdzali vyrazny vplyv EDC na fertilitu samiciek. U tychto samiciek sa pozoroval
znizeny pocet folikulov, menej ¢asta ovulacia, poruchy meidzy a poruchy implantacie embrya.
Dostatok §tadii potvrdzujucich tento vplyv na fertilitu zien neexistuje, ale predpoklad
podobného ucinku ako v animalnych modeloch je evidentny. V pripade muzskej fertility
existuji dokazy o zhorSeni kvality spermiogramu vplyvom expozicie EDC, ale aj zvySenie
vyskytu kryptorchizmu, hypospadie a zvysenie rizika rakoviny semennikov. Avsak je potrebné
vykonat’ este d’al$i vyskum (Hart, 2016 a Sifakis a kol., 2017).

6. Klasifikacia

Neplodnost’ mozeme rozdelit’ na primarnu a sekundarnu. Ako primarne neplodnt definujeme
zenu, ktord nikdy nebola tehotna a spifia sucasne vysSie uvedené kritéria neplodnosti.
Ako sekundarne neplodni definujeme Zzenu, ktorda uz v minulosti tehotnd bola,

avSak momentadlne nie je schopna otehotniet. Rovnaka kategorizacia plati aj pre muZov
(Zegers-Hochschild a kol., 2017).

7. Klinicky obraz

Klinicky obraz infertility je velmi réznorody, prejavuje sa Specificky pri jednotlivych
patologickych stavoch, ktoré st podrobne uvedené v Kkapitole 5. Indika¢né kritéria
pre diagnostiku neplodnosti popisuje jej zakladna definicia a jednotlivé diagnosticko-
terapeutické postupy, ktoré st uvedené v kapitole 8.

8. Diagnostika
Prehl'adna diagnostika a lie¢ba paru s poruchou plodnosti v ambulancii gynekologa primarneho
kontaktu je znazornena v Obrazku ¢. 2.

Obrazok ¢ 2: Schéma diagnostiky a liecby parov s poruchou plodnosti v ambulancii
gynekoldga primarneho kontaktu
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8.1 Vek a ovaridlna rezerva

Ovariélna rezerva je funkény potencial vaje¢nika, ktory odzrkadl'uje pocet a kvalitu v iom
obsiahnutych oocytov. Z velkého mnozstva markerov ovariadlnej rezervy sa v sucasnosti
za najvypovednejSie a najpresnejSie povazuje hormonalny marker — AMH a sonograficky
marker — AFC.

AMH predstavuje zasobu preantralnych a drobnych antralnych folikulov v ovériach.
V sucasnosti sa povazuje za marker najvyssej validity a vyznamny prediktor starnutia ovarii.
Hladina AMH v sére hodnoti ovaridlnu rezervu a sucasne pravdepodobnost’ otehotnenia.
Velkou vyhodou pre prax je moznost jeho stanovenia v ktorejkol'vek faze menstruaéného
cyklu.

AFC stanovujeme pomocou transvaginalnej ultrasonografie. Hodnoti sa pocet folikulov
velkosti 2 — 10 mm v oboch ovariach. V kombinécii s AMH poskytuje komplexnua informéciu
o ovarialnej rezerve. Predikcia nizkej ovaridlnej rezervy je podstatnd pre diagnostiku
a manazment lie¢ebnych postupov v klinickej praxi.

Z pohl'adu reprodukénej prognézy sa pre AMH a AFC stanovila ,hrani¢na hodnota nizkej
ovarialnej rezervy” (tzv. cut-off values), ktora umoziuje pomerne presne predpokladat’ horSiu
prognoézu v reaktivite ovarii na stimuldciu. Pre AMH bola za hrani¢nt hodnotu nizkej ovarialnej
rezervy z pohladu reprodukénej prognézy u zien mladsich ako 30 rokov stanovend hladina
1,5 ng/ml. U Zien starSich ako 30 rokov hladina 1 ng/ml.

Pre AFC sa v sulade so Siroko akceptovanymi a najcastejSie citovanymi publikéciami
za hrani¢nu hodnotu v predikcii nizkej ovaridlnej rezervy uréila hodnota 5 — 7. Sekcia
asistovanej reprodukcie pri SGPS tiez odporuca u zien starSich ako 30 rokov, ktoré v budticnosti
planuju graviditu, skriningovo vySetrovat AMH. Vek vyrazne urcuje prognézu otehotnenia.
Pri normalnych hodnotach ovarialnej rezervy by zeny mladsie ako 35 rokov mali byt odoslané
do centra asistovanej reprodukcie po jednom roku netispesnej snahy o otehotnenie. Zeny starsie
ako 35 rokov by mali byt odoslané¢ uz po 6 mesiacoch. Vzhl'adom na klesajuce percento
euploidnych oocytov v spontdnnych ovariadlnych cykloch vo vy$Som veku je uz samotny vek
zeny 37 rokov a viac indikaciou na liecbu metodou IVF.

AMH je v stasnosti najspolahlivej$im markerom ovaridlnej rezervy, ktory v kombinacii
s AFC poskytuje komplexnt informaciu o pravdepodobnosti otehotnenia. Oba markery je
potrebné vyhodnotit’ v ivodnej faze diagnostiky, eSte pred zacatim lie€by neplodnosti. ZniZena
ovaridlna rezerva stanovend uvedenymi markermi je indikaciou na liecbu metéodou IVF.
V tejto skupine pacientok je IVF najicinnejSou metddou s najvysSou efektivitou liecby.
Preto je potrebné tieto pacientky neodkladne odoslat’ na Specializované pracovisko pre lieCbu
neplodnosti. U Zien so znizenou ovarialnou rezervou, ktoré nemaju partnera a pre pacientky
pred planovanou onkologickou lie¢bou, ktorda s vysokou pravdepodobnostou ohrozi

ich plodnost’, je indikovana stimulacia ovarii s naslednou kryokonzervaciou oocytov (Harbulak
a kol., 2017).



8.2 Tubarna patolégia

U zien s idiopatickou sterilitou sa vySetrenie priechodnosti vaji¢kovodov robi ambulantne bud’
pod ultrazvukovou kontrolou sonograficky kontrastnou latkou (HyFoSy — hysterosalpingo-
foam sonografia) alebo pod rontgenologickou kontrolou (HSG — hysterosalpingografia). U zien
s predpokladanym patologickym ndlezom na vajickovodoch (anamnéza ektopickej gravidity,
endometridzy, zapalového ochorenia v malej panve) je metédou volby laparoskopické
vySetrenie. V tychto pripadoch je optimalna kombinacia LSK s hysteroskopiou (HSK) s cielom
posudenia pripadnej patologie endometria.

Cielom liecby je zamedzit’ pritoku tekutiny zo saktosalpingu do dutiny uteru. Pred kazdym
chirurgickym vykonom je potrebné ziskat od pacientky jej pisomny informovany suhlas.
Salpingektomia je indikovand u kazdej pacientky s unilateralnym alebo bilaterdlnym
saktosalpingom pred IVF cyklom. Chirurgicky vykon ma byt Setrny, aby sa minimalne
poskodilo spolo¢né cievne zdsobenie ipsilaterdlneho ovaria. Proximélna okluzia tuby je
z hl'adiska zvySenia uspeSnosti IVF cyklu rovnocenny vykon ako salpingektomia.
Uprednostituje sa pri nepriaznivych anatomickych pomeroch v malej panve alebo u pacientok
s nizkou ovaridlnou rezervou s cielom maximalne zachovat’ cievne zdsobenie ipsilateralneho
ovaria. Pretoze tekutina saktosalpingu uz nebude drénovand do dutiny uteru, je optimalne
stcasne vykonat distalnu fenestraciu saktosalpingu, aby sa prediSlo jeho zvd¢Sovaniu.
Po salpingektomii, resp. proximalnej okluzii tuby, je vhodné pockat’ minimalne dva mesiace
do zahgjenia stimulacie ovulacie. Je to ¢as potrebny na obnovenie receptivity endometria.
O konzervativnom chirurgickom postupe (salpingostomia, fimbrioplastika) mozno uvazovat’
iba u mladych Zien, ak nie su pritomné iné faktory sterility a iba v pripade saktosalpingov
s tzv. dobrou prognoézou. Ak po takomto chirurgickom vykone neddjde k otehotneniu
do jedného roka, je potrebné vykonat’ second look laparoskopiu. Pri recidive saktosalpingu sa
odporuc¢a vykonat' salpingektomiu a nasledne odoslat’ pacientku do centra pre liecbu
neplodnosti (Harbulak a kol., 2017).

8.3 Endometrioza

ManaZment lie€by ochorenia u Zien, u ktorych st v popredi bolestivé symptomy,
a ktoré neplanujt v budicnosti graviditu, sa zdsadne 1i$i od liecby Zien s neplodnostiou. V prvej
skupine je hlavnym cielom liecby odstranenie lozisk endometridzy (chirurgicky
aj medikament6zne). U neplodnych Zien je cielom navodenie gravidity.

8.3.1 Diagnostika

Laparoskopia predstavuje ,zlaty Standard” v diagnostike endometriozy. Sucastou
chirurgického vykonu je chromopertubacia. Nevyhnutnou sucastou diagnostiky je vySetrenie
markerov ovarialnej rezervy (AFC, AMH) s cielom posudit funkéni zdatnost ovarii
a zhodnotit’ ovaridlnu rezervu. Ak je zniZend, je nutné obmedzit’ chirurgicku intervenciu
na vajecnikoch na minimum. Diagnostika endometriomu ultrazvukovym vysSetrenim
Specialistom je pri suCasne znizenej hladine markerov ovaridlnej rezervy (AMH, AFC)
indikaciou na liecbu sterility metodou IVF. Pred planovanou operaciou sa odporuca
konzultovat’ pooperacny manazment pacientky s centrom pre liecbu neplodnosti.



8.3.2 Chirurgicka liecbha

Samotna diagnosticka laparoskopia nezvysuje pravdepodobnost’ spontannej gravidity. Excizia,
ablacia lozisk endometriézy spolu s pripadnou adheziolyzou zvySuju pravdepodobnost
na spontanne otehotnenie. Konzervativne chirurgické postupy zamerané na redukciu
endometridzneho tkaniva len mierne zvySuji pravdepodobnost’ spontannej gravidity. Vyznam
excizie lozisk hlbokej infiltrujucej endometridézy na spontanne otehotnenie je sporny.

Vyskyt endometridomov znizuje ovarialnu rezervu, pravdepodobnost’ spontdnneho otehotnenia
a zaroven limituje tUspeSnost metdd asistovanej reprodukcie. V pripade extirpacie
endometriomov je toto zniZenie eSte vyraznejSie. Preto je nutné zvazit benefit samotnej
chirurgickej lie¢by (vid’ Tabul'ka ¢. 5). Pri operatnom vykone treba postupovat maximalne
opatrne a snazit' sa o zachovanie ¢o najvacsieho objemu zdravého ovaridlneho tkaniva. Setrny
pristup je nevyhnutny hlavne v oblasti hilu ovaria, kde sa odpora¢a minimalizovat’ pouzitie
elektrokoagulacie pre riziko poSkodenia cievneho zasobenia, ¢o moze viest k naslednému
zniZzeniu ovaridlne] rezervy. Operdcia endometriomov by mala byt vyhradena
len pre individualne pripady, ak predstavuju mechanicku prekézku pri odbere oocytov alebo si
endometriomy zdrojom utlakového syndrému okolitych orgénov, resp. zdrojom vyraznych
bolesti v malej panve. Operatér je povinny informovat’ pacientku o charaktere a progndze
ochorenia a po operacii odoslat’ na Specializované pracovisko pre liecbu neplodnosti.

Tabul’ka €. 5

i ‘P Odporiacany postup pred indikz'lc.i(,)u chirurgickej intervencie
0 Wi 4 pre endometriom (25)

Charakteristika Operovat’ Neoperovat’
Predchadzajtca operacie pre endometridozu nikdy > 1x
Ovarialna rezerva normalna znizena
Bolestivé symptomy pritomné nepritomné
Lateralita unilateralna bilateralna
USG markery malignity pritomné nepritomné
Progresia rastu rychly rast bez progresie

Vysvetlivky: USG — ultrazvuk

8.3.3 Medikamentozna lieCba

Medikament6zna liecba endometridzy je zamerand na supresiu ovaridlnych funkcii. Po liecbe
nedochddza k zvySenej pravdepodobnosti spontanneho otehotnenia, preto sa u Zien
s neplodnostou neodportca. Indikovana je jedine liecba analogmi GnRH s cielom tlmenia
bolestivych symptémov do zahdjenia liecby neplodnosti metodou IVF.

8.3.4 ManaZment lieCby neplodnosti pri endometrioze

Pri 'ahkej forme endometriézy (1., II. stupefl) a nepritomnosti inych faktorov neplodnosti
(t.]. priechodné tuby, normozoospermia, normalna ovaridlna rezerva) sa odportca intrauterinna
insemindcia (IUI) maximdalne pocas Siestich mesiacov po laparoskopii. Opakovany netispech
IUI je indikaciou na IVF.



Pri tazkej forme endometriézy a pri endometriomoch (III., IV. stupen) liecba neplodnosti
spociva v IVF.

Odportcanie pre klinickll prax v pripade endometridzy je znazornené v Tabulke ¢. 6.

Tabul’ka €. 6

. ‘P Odporucanie pre klinicku prax v pripade endometriozy
;:;my“' (Harbulak a kol. 2015)
Predoperacne Chirurgicka liecba Pooperacne
a) diagnostika - Setrna stripping a) medikament6zna liecba
b) transvaginalne USG technika endometriozy sa neodporuca
c) AFC S0 zachovanim ¢o b) indikovana je jedine liecba GnRH
d) AMH najvacsieho objemu analogmi za G¢elom tlmenia
€) FSH (3. defi cyklu) zdravého ovarialneho bolestivych symptémov pred IVF
f) zvazit chirurgicka lie¢bu tkaniva ¢) stupeiil. —II.
g) mysliet na ovarialnu TS
_rezervu - Setrny pristup - pri neuspechu pocas 6 mesiacov
h) informovat pacientku v oblasti hilu ovaria pokracovat’ v IVF
0 charaktere ochorenia pre riziko poskodenia | d) stupefi Ill. — IV.:
a prognoze cievneho zasobenia - IVF ako 1. volba

Vysvetlivky: AFC — pocet antralnych folikulov, AMH — anti-Miillerov hormén, FSH — folikulo-stimula¢ny
hormén, GnRH — gonadotropin uvoliiujici hormén, IUI — intrauterinna inseminacia, IVF — in vitro fertilizécia,
USG - ultrasonografia

8.4 Myomy

Incidencia myomov ako sélo faktora sterility predstavuje 1 — 2,4 %. U pacientok s myémami
sa vo vSeobecnosti popisuje signifikantne vysSie relativne riziko problémov s otehotnenim,
vysSi vyskyt spontdnnych abortov, nesignifikantne vysSi vyskyt pred¢asnych porodov.
Mozny neziaduci vplyv myémov na fertilitu spoc¢iva v deformacii dutiny uteru, nepriaznivom
ovplyvneni perfazie endometria, navodeni lokalnej zapalovej odpovede endometria, v zmene
lokalneho hormonalneho prostredia, poruche kontraktility a v zmene receptivity endometria.

8.4.1 Zhodnotenie a klasifikdacia myomov

Rozhodujucimi parametrami na posudenie moznych neziaducich vplyvov myoémov je
ich lokalizacia, velkost, vaskularizacia, rezidualna vrstva myometria vzhl'adom na serézu
a vzt'ah myomu k dutine maternice/endometriu.

8.4.2 Diagnostika

Transvaginalna sonografia (TVS) je odpora¢anou zobrazovacou technikou v diagnostike
myomov maternice. Jej Vyhodou je dostupnost’ a neinvazivita. Dokaze rozlisit myomy
od vel’kosti 4 — 5 mm, ale nie je idealna pri naleze mnohopocetnej myomatdzy. V takom pripade
sa odportca 3D sonografia, ktora poskytuje lepSiu topograficko-anatomicku orientaciu
a dokaze vyhodnotit’ aj objem myomu. Magneticka rezonancia (MRI) je vhodna zobrazovacia



metéda na hodnotenie viacpocetnych mydémov aV spornych pripadoch na posudenie
submukoznej penetracie (resp. junkénej zony).

Hysterosalpingografia na zhodnotenie submukdznych myoémov nie je ako solo zobrazovacia
metoda postacujica, preto sa neodporuca. Hysterosonografia poskytuje vysoku Specificitu
pri identifikacii submukéznych myomov, dokéze indikovat’ potrebu chirurgickej liecby,
resp. jej modalitu. Hysteroskopia je najpresnejSia intervenéna metdda rezervovana
na chirurgické riesenie submukéznych myémov maternice.

8.4.3 Liecha

V liecbe myoémov maternice sa vyuziva konzervativny — medikamentdézny pristup
alebo chirurgicky pristup. Pri volbe sprdvnej terapie je podstatné posudit’ vek pacientky,
zavaznost’ symptoémov (bolest’, krvacanie, infertilita), prianie zachovat’ fertilitu, lokalizaciu
myomov vzhl'adom na FIGO klasifikaciu a objem myomov. Posudzovanie musi byt prisne
individudlne. Algoritmus terapie mydémov je presne popisany v aktudlnom Standardnom
diagnostickom a terapeutickom postupe: Diagnosticky a terapeuticky manazment myomov
maternice.

8.5 Imunologicky faktor sterility

Uvedeny text obsahuje odporucané postupy pri diagnostike imunologickych pri¢in poruch
plodnosti podla odporacania ,Pracovnej skupiny pre reprodukénti imunolégiu CSAKI
a SSAKI”.

8.5.1 Indikdcie na imunologické vysetrenie
1. Sterilita a infertilita — po vyluceni alebo vyrieSeni inych moznych pri¢in.
2. Stav po dvoch neuspesnych implantaciach kvalitnych embryi v IVF cykloch.
3. U zien a muzov so znamou diagndézou imunopatologického ochorenia ako sucast
zékladného skriningu pricin sterility.
4. Stav po dvoch potratoch v I. trimestri a/alebo po jednom potrate v Il. trimestri gravidity.

8.5.2 Kontraindikdcie imunologického vySetrenia

1. Akutne infekéné ochorenie.

2. Stav po nedavnom porode ¢i potrate, alebo po chirurgickom zékroku v brusnej dutine —
odstup najmenej Sest’ tyzdiov.

3. Prebiehajuca hormonalna lie¢ba (konkrétne hormonalna antikoncepcia alebo ovarialna
hyperstimulécia) — po ukonc¢eni odstup najmenej jeden menstruacny cyklus.

4. Relativnou kontraindikaciou je prebiehajlica imunointervenna (imunosupresivna
alebo imunostimulacnd) liecba. Imunologické vySetrenie sa realizuje len v pripade,
ze prerusenie alebo ukoncenie liecby nie je mozné.

5. Abuzus drog, alkoholu, nikotinu alebo liekov.

8.5.3 Laboratorne vySetrenia Zeny
Odportcané laboratdrne vysetrenia su:
- Imunologické laboratérne vySetrenie prvej volby.



Krvny obraz a diferencidlny krvny obraz, sérové hladiny IgG, IgA a IgM, CRP,
event. CIK (cirkulujiice imunokomplexy) a RF (reumatoidny faktor) je nutné vysetrit
vzdy.

Sérové hladiny TSH, fT4, zakladné markery hereditarnych a ziskanych trombofilii
a hemokoagulaéné parametre sa odporaca vySetrit v zavislosti od konkrétneho
klinického stavu.

Niektoré imunologické parametre (popis nizsie).

Vysetrenie imunologickych parametrov:

1.

10.

PROTILATKY PROTI SPERMIAM — pozitivita méze byt dévodom neschopnosti
prirodzeného oplodnenia a znizuje Gspech UL

PROTILATKY PROTI ZONA PELLUCIDA- pozitivita je indikaciou na IVF/ICSI
a asistovany hatching.

PROTILATKY PROTI OVARIAM- vyskytuju sa ¢astej§ie u Zien s polyglandularnou
autoimunitou, ale predovsetkym u Zien s pred¢asnym zlyhanim ovarii. U vicSiny Zien
s pozitivitou protildtok proti ovéariam treba pocitat s neuspokojivou odpovedou
na hormonélnu ovarialnu hyperstimulaciu v IVF cykloch. Pozitivita nie je ddvodom
na zvazovanie imunointervencnej liecby. Vhodné je podrobné vysetrenie ovaridlnej
rezervy.

PROTILATKY PROTI FOSFOLIPIDOM - signalizujGi perspektivne rizikova
graviditu. Predkoncepéne sa odporuca imunomodulacnd, antiagregacnd liecba
a/alebo antikoagulaéna lie¢ba v gravidite.

PROTILATKY PROTI TKANIVOVE] TRANSGLUTAMINAZE — ide o vysoko
senzitivny biomarker celiakie. Je vyznamne exprimovany v trofoblaste a zvysuje riziko
sterility a vzniku abnormalit placenty. Odportca sa dozivotna bezlepkova diéta. Snaha
0 otehotnenie sa odporuc¢a az po vymiznuti sérovych autoprotilatok.
ANTINUKLEARNE PROTILATKY - sa spojené s poruchami plodnosti
aj u asymptomatickych zien. Kortikoterapia sa odporaca predkoncepéne aj v gravidite.
Je potrebné sledovanie pacientky aj s ohladom na riziko rozvoja systémového
autoimunitného ochorenia.

PROTILATKY PROTI TYREOPEROXIDAZE - je to marker autoimunitného
postihnutia Stitnej Zl'azy. Odporaca sa podrobné vySetrenie funkcie Stitnej Zl'azy.
IMUNOFENOTYPIZACIA LYMFOCYTOV PERIFERNEJ KRVI — vysoké podty
cirkulujucich NK buniek (natural killers — prirodzenych zabijacov) st pri Thl
lymfocytarnom fenotype zdruzené s vysokym rizikom prevladajuceho cytotoxického
fenotypu uterinnych NK buniek. Odporaca sa predkoncepnd imunomodulacna liecba.
FUNKCNA AKTIVITA CIRKULUJUCICH NK BUNIEK - markerom miery
aktivacie NK buniek po stimulécii Specifickymi antigénmi (spermie, trofoblast) je bud’
niektory z aktivaénych lymfocytarnych znakov (CD69), alebo inkorporacia rdzne
znacenych molekul do DNA proliferujicich NK buniek. Odporuca sa predkoncepcna
imunomodula¢na liecba.

EMBRYOTOXICKE/EMBRYOPROTEKTIVNE CYTOKINY — medzi prozapalové
a embryotoxické cytokiny patri: TNFalfa, IFN-gama, IL-6, IL-17, pri ich vysSich
hodnotach sa odporuca predkoncepéna imunomodulacna liecba.



8.6 Geneticky faktor sterility
Kazdému laboratornemu vySetreniu musi predchadzat’ klinicko-genetické vySetrenie oboch
partnerov, ktoré vykonava lekar so Specializaciou v odbore lekarska genetika.

A. Laboratorne vysetrenie pri muzskej a zenskej neplodnosti
1. Vysetrenie karyotypu oboch partnerov.
2. Vysetrenie mikrodelécii azoospermia faktora (AZF).
Indikacie:
a. Muzi s azoospermiou /zavaznou oligospermiou (< 1 mil./ml pohyblivych spermii).
3. Vysetrenie najcastejSich Specifickych populacnych mutacii, v pripade nalezu 0 alebo 1
mutacie, sekvenéna analyza génu pre cysticku fibrozu (CFTR) u pacientov so zavaznou
oligo/azoospermiou.
Indikécie:
a. Muzi s klinickou diagnézou kongenitalnej bilateralnej/unilateralnej absencie vas
defferens (CBAVD/CUAVD).
b. Muzi s obstrukénou azoospermiou/zavaznou oligospermiou, po vyluceni
chromozémovej aberacie a mikrodelécii AZF.
4. VysSetrenie prenasacstva permutacie v géne FMR1 pre syndrom fragilného chromozému
X (FRAXA) u pacientok s pred¢asnym zlyhanim ovarii.
Indikacie:
a. Zeny s prejavmi predéasného zlyhavania ovarii.
b. Zeny s familiarnym vyskytom predéasného zlyhania ovarii.
5. VySetrenie inych Specifickych pricin sterility (monogénovo podmienené genetické
ochorenia, syndromy).

B. Genetické laboratorne vySetrenie pri opakovanych reprodukénych stratach, vrodenych
vyvojovych chybach plodu a u mftvo narodenych plodov (pri 2 a viac reprodukénych
stratach v osobnej anamnéze)

1. VySetrenie karyotypu oboch partnerov.
2. Cytogenetické a molekuldrno-genetické vysetrenie potrateného plodu.
3. Vysetrenie trombofilnych mutécii F V Leiden, F II protrombin.

C. Skriningové laboratorne genetické vySetrenia u anonymnych darcov tkaniv a buniek
v oblasti asistovanej reprodukcie
1. VysSetrenie karyotypu u darcov gamét.
2. VysSetrenie prenaSacstva pre cysticku fibrézu (gén CFTR) vratane d’alSich zavaznych
monogeénovych ochoreni s relativne vysokou popula¢nou prevalenciou.

D. Predimplantacné genetické laboratorne vysSetrenie. Predimplantacnému genetickému
vySetreniu predchadza konzulticia u lekdra genetika a vySetrenie karyotypu oboch
partnerov.

1. Predimplanta¢ny geneticky skrining (PGS) Array CGH (technologia mikrocCipov),
SNP array, NGS (sekvenovanie novej generacie) umoziuju vysetrit aneuploidie
vSetkych 24 chromozomov.

Indikécie:



Vek zeny > 35 rokov v ¢ase porodu.

Opakované netspechy IVF cyklov (> 2).

Opakované aborty po vylaceni ostatnych pricin (> 2).

Gonozdémové aberacie a mozaiky gonozomov > 10 %.

Andrologicky faktor (oligoasthenoteratozoospermia gravis), alebo pouzitie spermii
ziskanych metodou MESA/TESE.

f. Poérod alebo potrat dietata (plodu) s chromozémovou aberaciou. g. Chemoterapia
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alebo radioterapia v osobnej anamnéze partnerov.
2. Predimplantacna geneticka diagnostika (PGD).
Indikécie stanovuje lekar so Specializaciou z lekarskej genetiky. Kazdy par ma
vysetreny karyotyp.
Indikacie:
Struktirové chromozémové aberacie.
Monogénovo podmienené choroby s rizikom postihnutia plodu.
Autozomalne recesivne choroby.
AutozOémalne dominantné choroby s vC€asnym a neskorym néastupom klinickych
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priznakov.

Choroby viazané na pohlavie.

f.  Vysetrenie pohlavia pri chorobach viazanych na pohlavie, kde nie je mozna priama
diagnostika.

g. HLA typizécia embrya v prisne indikovanych pripadoch — vyskyt zavazného
ochorenia v rodine, ktoré vyzaduje transplantaciu buniek kostnej drene s maximalnou
zhodou v HLA znakoch.

@

8.7 Muzsky faktor sterility

V sucasnosti vieme, ze na neplodnosti paru sa vyznamne podiela aj muzsky faktor. Najmenej
30 % pripadov infertility je sposobenych postihnutim muza a v dalSich 20 % sa jedna
0 postihnutie oboch partnerov stucasne. Infertilita muZa je pri¢inou neplodnosti paru priblizne
Vv polovici pripadov. Muzi majii zaujem podielat’ sa na diagnostike a lie¢be neplodného paru.
Po pri¢inach muzskej neplodnosti sa vsak véac¢sinou dokladne nepatra a medicinska starostlivost’
sa obmedzuje na vysetrenie spermiogramu. Diagnostika muzskej neplodnosti je v st¢asnosti
dobre prepracovana. Napriek tomu, Ze je pri¢ina neplodnosti u pomerne velkého percenta
pacientov neznama, urologické a andrologické vysetrenie a liecba moze plodnost’ muZza zlepsit.
Z tohto dovodu je nevyhnutné, aby kazdy muz s patologickym spermiogramom absolvoval
andrologické, alebo urologické vysetrenie (Hrivnak a kol. 2017).

Ciel'om urologického a andrologického vySetrenia a lieCby je umoznit' parom s poruchami
plodnosti adekvatnu diagnostiku a liecbu Standardizaciu diagnosticko-liecebného procesu.
ZlepSenie spoluprace medzi andrologmi, urologmi, gynekoldgmi, centrami asistovanej
reprodukcie a d’alsimi odbornikmi (endokrinologmi, reprodukénymi imunologmi, genetikmi,
sexuologmi, psychiatrami, psycholégmi, soc. pracovnikmi).



Tabul’ka ¢é. 7

Standardné P
postupy q

Kedy vysetrit’
muza z neplodného
paru?

Diagnostika a liecba muZa neplodného paru
(spracované podla Hrivnak a kol. 2017)

po 1 roku nechranenych pravidelnych pohlavnych stykov

po 6 mesiacoch, ak ma partnerka nad 35 rokov

ak st minimalne dva Standardne vySetrené spermiogramy
patologické

ak dochadza u zeny ku opakovanym abortom

ak bola u Zeny zistend sexualne prenosna infekcia (STI)

s vplyvom na plodnost’

vzdy v pripade situdcie, ochorenia alebo akejkol'vek medicinskej
intervencie, ktora m6ze mat’ dopad na plodnost’ pacienta

Kedy vysetrit’
spermiogram?

V kazdom pripade, kedy akakol'vek medicinska intervencia moze mat
dopad na sexudlne funkcie, musi byt pacient informovany a Vv pripade
ziadosti urobené opatrenia na zachovanie fertility do buducnosti (nutné
poucenie o vplyve ochorenia, alebo akejkol'vek medicinskej
intervencie, zarovenl poucenie o kryoprezervacii spermii!), napriklad

pri:

chemoterapii

radioterapii

nadorovych ochoreniach
chronickych ochoreniach
ochoreniach semennikov a pod.

Kto ma vySetrovat’
spermiogram?

androlog

urolog

centrum asistovanej reprodukcie

$pecialne laboratérium na diagnostiku plodnosti
pracovisko s certifikdtom na vysetrenie spermiogramu

Obrazok ¢. 3: Schéma diagnostiky a liecby muza s poruchami plodnosti

KROK 1

ZAKLADNE

VYSETRENIE

KROK 2 KROK 3

ROZSIRENE
VYSETRENIE

LIECBA

Patologicky Patologicky l

nalez nalez

---




K zdkladnému vySetreniu u muza patri:

Anamnéza — trvanie neplodnosti, prekonané ochorenia (retencia semennikov, vrodené
urogenitadlne vady, urogenitalne zéapaly, erektilnd dysfunkcia, predcasna ejakulacia,
ostatné (napr. diabetes mellitus, ochorenia Stitnej zl'azy a iné).

Objektivne vysetrenie — penis, semenniky, prostata, druhotné pohlavné znaky.
Spermiogram — hodnoteny podla kritérii WHO (2010, alebo 2014), pri patologickom
naleze aspon 2 vySetrenia.

K rozsirenému vySetreniu u muza patri:

USG semennikov — pri azoospermii, alebo malom objeme ejakulatu aj prostaty.
Hormonalne vySetrenie — LH, FSH, testosteron, prolaktin.

Mikrobiologické vysetrenie — chlamydie, ureaplazmy, mykoplazmy (odportcany je
vyter PCR), bezna flora, kultivacia ejakulatu nema vyznam.

Genetické vysetrenie — pri azoospermii a tazkej oligozoospermii (spermatozoa
<5 mil/ml).

Imunologické vysetrenie.

Moznosti liecby u muza:

Mapovanie a zmena zivotného $tylu muza.
Operacia varikokély.
Prehodnotenie aktudlnej liecby muza s moznym vplyvom na plodnost’.
Antibioticka lie¢ba (ATB) infekcie (14 — 21 dni), priCom vyber ATB volime podla
citlivosti,
ak nie je dostupna citlivost’:
o Chlamydie — kombinacia iprofloxacin + azitromycin.
o Ureaplazmy a Mykoplazmy — doxycyklin.
po dobrati ATB vzdy kontrolny vyter po 2 — 4 tyzdiovej prestavke po skonceni ATB
liechy.
Hyperpolaktinémia — endokrinologicka liecba.

Idiopaticka infertilita

Hormonalna liecba muzskej infertility je odporac¢ana v pripadoch hypogonadotropného
hypogonadizmu.
— Antiestrogény — Tamoxifen 3 x 10 mg, alebo 2 x 20 mg na 3 mesiace,
potom kontrolny spermiogram.
Nehormonalna lie¢ba — peroralne antioxidanty signifikantne zvySuji percento
zivonarodenych deti po IVF.
Liecba testosteronom moéze plodnost’ muza vyrazne zhorsit'.
Asistovana reprodukcia — IUI, IVF v centrach asistovanej reprodukcie.
Chirurgicky odber spermii — MESA, TESE + nasledna IVF.

Kontrolny spermiogram sa odport¢a minimalne 3 mesiace od ukoncenia antibiotickej liecby,
operacie varikokély, normalizacie hyperprolaktinémie. Pri hormonalnej liecbe sa spermiogram



odporuca kazdé 3 mesiace. U muZza s normalnym spermiogramom staci realizovat’ 1x ro¢ne
(Hrivnak a kol. 2017).

Tabul’ka €. 8

o ‘ Odporucania pri liecbe muza neplodného paru

~pospy J, (spracované podPa Hrivnak a kol. 2017)

Klinické vySetrenie e jeumuza prvym vysetrenim k odhaleniu pricin infertility
VySetrenie e musi byt’ v sulade s kritériami a manualom vySetrenia
spermiogramu spermiogramu podl'a WHO

e muzi s tazkou oligozoospermiou, alebo azoospermiou
(spermatozoa < 5 mil/ml) by sa mali podrobit’ genetickému
vysetreniu

Opericia varikokély e potrebné zvazit' v pripade klinického prejavu varikokély,
alebo patologického spermiogramu

e 7Ziadne dokazy nenaznacuju benefit liecby varikokély
u muzov, ktori majii normalny spermiogram

Substituéna liecba e je prisne kontraindikovana pri liecbe muzskej neplodnosti
testosteronom (znizuje hladiny FSH a LH)
Hypogonaodtropny e odporuca sa medikamentdzna liecba muzskej neplodnosti

hypogonadizmus
Erektilna dysfunkcia | e mozu vyrazne zhorsit’ fertilizaény potencial muza
a pred¢asna

ejakulacia
Patologicky e umuzov s idiopatickou infertilitou je mozné zvazit moznost’
spermiogram suplementécie vyzivovymi doplnkami s obsahom

antioxidantov

9. Liecba v zmysle kontrolovanej ovarialnej stimulacie — COS

Ovarialna stimulacia je definovanad ako farmakologické liecba za G¢elom indukovat vyvoj
folikulov. Moze sluzit na dva zakladné ucely: (1) planovanie pohlavného styku a (2)
intrauterinn®l inseminaciu alebo na zisk viacerych oocytov sucasne (ich ziskanie pomocou
folikularnej aspiracie). NizSie v texte sa budeme zaoberat' kontrolovanou ovarialnou
stimuléciou (COS) veducou k ovarialnej punkcii (OPU) za ucelom zisku viacerych oocytov
(ESHRE, 2020). Dalsou castou tejto kapitoly budi moznosti prezervacie fertility
u onkologickych pacientov (ESHRE, 2020). V oboch pripadoch st podkladom odporacania
ESHRE.

9.1 Kontrolovana ovarialna stimulacia

Na testovanie ovarialnej odpovede na stimulac¢nu liecbu sa odportaca pouzivat AFC a AMH
(Broer a kol., 2013). Na predpripravu pred stimulaciou je pripustné pouzit' estrogénovu
pripravu, tzv. ,,estrogen priming®, alebo podavanie progesteronu, aj to aj z dovodu nacasovania
a planovania stimulacie. AvSak o0 prinose takéhoto postupu ,.evidence based” dokazy
neexistuju. Naopak, priprava GnRH antagonistom alebo perordlnymi kontraceptivami (COC)
pred stimula¢nou lie¢bou pravdepodobne ziaden vyznam nema (Farquhar a kol., 2017).



9.1.1 Pouditie jednotlivych typov protokolov v zavislosti od ovaridlnej odpovede pacientok
Pacientky podstupujuce COS rozdel'ujeme do 3 zékladnych skupin podl'a ich ovaridlnej rezervy
a teda ocakévanej odpovede na stimula¢ni liecbu. Tieto skupiny su: hypo-, normo-
a hyper-responderky. V zavislosti od predpokladu odpovede existuju odporti¢ania pre pouzitie
urcitych typov stimulaénych protokolov.

9.1.1.1 Hyper-responderky

U pacientok s PCO (hyper-responderky) sa jednozna¢éne odporuca pouzivat: GnRH
antagonistovy protokol za ucelom zlepSenia bezpecnosti a zachovania Ucinnosti liecby
(Lambalk a kol., 2017). Pridavanie klomifénium-citrat pri COS sa neodporuca. O prospesnosti
pridavania letrozolu jednoznac¢né dokazy neexistujii (Jiang a kol., 2018). Odporti¢anym
protokolom je GnRH antagonistovy protokol, avsak pri pouziti dlhého GNnRH agonistového
protokolu sa odporuca redukcia inicialnej davky gonadotropinov za tGéelom zachovania

bezpecnosti, a teda znizenia rizika vzniku ovarialneho hyperstimulaéného syndromu (OHSS)
(Jiang a kol., 2017).

9.1.1.2 Normo-responderky

U normo-responderiek sa pri COS rovnako odpori¢a GnRH antagonistovy protokol,
ato pre jeho vyhodny bezpe¢nostny profil (Lambalk a kol., 2017). Opodstatnenie pridavania
letrozolu ku gonadotropinom sa nedokazalo (Mukherjee a kol., 2012). Redukcia inicialnej
davky gonadotropinov sa u normo-reponderiek neodportca (Sterrenburg a kol., 2011). Dokazy
opodstatiujiice pridavanie klomifénium-citrat pri COS u normo-responderiek neexistuju.
U normo-responderiek je mozné pouzit’ aj dlhy GnRH agonistovy protokol bez redukovania
inicialnej davky gonadotropinov.

9.1.1.3 Hypo-responderky

Pre hypo-responderky je rovnako vhodny a odporuc¢any ako GnRH antagonistovy, tak aj GnRH
agonistovy protokol. (Lambalk a kol., 2017). Klomifénium-citrat samostatne, alebo
v kombinacii s gonadotropinmi je pre hypo-responderky rovnako vhodnou lie¢bou a odporuca
sa (Bechtejew a kol., 2017). Opodstatnenie pridavania letrozolu do stimula¢ného protokolu sa
nedokazalo (Lambalk a kol., 2017). Inicialna davka gonadotropinov viac ako 300 IU sa
u hypo-responderiek neodportca (Lensen a kol., 2017).

Pouzitie rekombinantného FSH a humannych menopauzalnych gonadotropinov (hMG) je
rovnako u¢inné (van Wely a kol., 2011). Letrozol sa ako nahrada gonadotropinov neodporuca
(Ebrahimi a kol., 2017).

Co sa tyka prezervacie fertility z medicinskych dévodov, odporiéa sa GnRH antagonistovy
protokol (Rodgers a kol., 2017). V pripade urgentnych cyklov zameranych na prezervaciu
fertility je vhodnou vol'bou “random-start” protokol (Boots a kol., 2016). V pripade prezervacie
fertility u estrogén — senzitivnych ochoreni sa odporuca pri stimulécii paralelne pouzivat
antiestrogénové lieky (letrozol — inhibitor aromatazy, tamoxifén — antiestrogén).



ESHRE odporuca jedno meranie hrubky endometria v ¢ase triggeringu pri ovarialnej stimulacii
(0S).

Triggering (spustenie finalnej fazy dozrievania oocytov pred ich odberom) je zasadnym
momentom CQOS. Jeho spravne nacasovanie je zarukou zisku zrelych oocytov. Avsak asocidcia
vel'kosti folikulov ako jediného kritéria pre triggering nie je Stidiami dostato¢ne podlozena.
Rozhodnutie 0 nacasovani triggeringu by malo okrem nameranej vel’kosti folikulov a ich pocte
vziat’ do uvahy aj hormonalny profil v defi triggeringu, dizku trvania stimulacie, finan¢né
naklady, skusenosti z predchddzajucej stimulacie, ale aj organizacné postupy centra.
NajcastejSie sa finalna maturacia oocytov spust’a pri vel'kosti folikulov 16 az 22 mm. Pracovna
skupina ESHRE neodporaca urCovat’ Cas triggeringu iba na zaklade hladin estradiolu alebo
iba na zaklade pomeru estradiol/folikul (Chen a kol., 2014).

Na triggering sa odporuca pouzivat’ rekombinantné alebo urindrne hCG (obe st rovnocennou
vol'bou) (Youssef a kol., 2016). Redukovana davka 5 000 IU hCG oproti 10 000 IU sa odporuca
v GNRH agonistovych protokoloch za G¢elom zlep$enia bezpecnosti (Madani a kol., 2013).
Triggering GnRH agonistom sa odporu¢a v pripade planovaného mrazenia embryi,
ale aj v pripade prezervacie fertility, ¢i uz z dovodov spoloc¢enskych alebo medicinskych.
Je mozné ho pouzit’ len pri GnRH anatgonistovyvh protokoloch.

Podpora lutedlnej fazy cyklu je po COS nevyhnutna, ked’Ze bez nej by nedoslo k zabezpe€eniu
adekvatnych hladin progesteronu, a teda k vytvoreniu podmienok pre implantaciu embrya.
Podavanie progesteronu ako podpory lutealnej fazy (LPS — z angl. luteal phase support) sa
jednozna¢ne odporaca (van der Linden a kol., 2015). Odporaéaja sa vSetky alternativy aplikacie
progesterénu okrem peroralnej. Najidedlnejsi spdsob aplikacie, resp. ich r6zne kombinacie,
ako aj davka a trvanie podavania progesteronu st predmetom aktivnej vedeckej diskusie.
NajpreferovanejSou cestou LPS v Eurdpe je vaginalne podavanie progesteronu 2X denne
po 400 mg tzn. celkova dennéd davka 800 mg vaginalnou cestou.

9.1.2 Prevencia OHSS

U zien s rizikom vzniku OHSS sa odporuca triggering pomocou GnRH agonistu (Youssef
akol., 2014). Na prevenciu vzniku neskorého OHSS sa odporuca stratégia “freeze all” v pripade
stimuldcie agonistovym aj antagonistovym protokolom. Kabergolin a albumin sa odporucaju
ako preventivne doplnkové opatrenia proti vzniku OHSS, v pripadoch ak sa na triggering pouzil
GnRH anatgonista.

9.2 Moznosti prezervacie fertility u onkologickych pacientok

Zeny vo fertilnom veku s onkologickym ochorenim, kde je vysoka moznost iplného vylietenia
by mali byt informované o moznosti prezervacie fertility. Na zaklade aktudlne platnych
predpisov a indika¢ného zoznamu lie€iv je na Slovensku mozné Uhrada stimuldcie ovulacie
pred odberom oocytov pred planovanou onkologickou liecbou.

9.2.1 Redukcia gonddotoxicity onkologickej lie¢by
Prvou moznost'ou je redukcia gonadotoxicity. To je mozné dosiahnut’ pomocou ochrany gonad
(GnRH analdégmi, antikoncepciou, transpoziciou ovarii) alebo vyberom menej gonadotoxickej



chemoterapie (ak je to mozné). V pripade podavania GnRH analégov (ale aj peroralnej
antikoncepcie) je cielom ochranit’ ovarium pocas chemoterapie vyblokovanim jeho aktivity.
Pocas chemoterapie je u premenopauzalnych zien s karcindomom prsnika a autoimunitnymi
ochoreniami primarnou volbou aplikdcia GnRH analdgu. O protektivnom ucinku GnRH
analdogu na ovaridlnu rezervu a0 jeho benefite pre budicu tehotnost mame doteraz
iba limitované udaje (Lambertini a kol. 2018 a Brunner a kol. 2015). U Zien s rakovinou prsnika
nie je aplikicia GnRH analégu rovnocennou moznostou V porovnani S technikami
kryokonzervacie (Lambertini a kol., 2018). U inych typov malignit by nemala byt’ tato terapia
aplikovana rutinne bez diskusie o jej benefite pre pacienta (Senra a kol., 2018). K ochrane
ovaridlnej funkcie GnRH agonistami mozno pristipit az po vykonani kryokonzervacie
alebo v pripade, Ze je jedinou vhodnou alternativou prezervacie fertility (ESHRE, 2020).

9.2.2 Kryokonzervdcia gamét

NajefektivnejSou a najviac rozSirenou metodou prezervacie fertility je kryokonzervacia gamét
(oocytov a spermii) a embryi. Kryokonzervacii embryi a oocytov musi predchadzat’ ovarialna
stimuldcia a odber vajicok. V indikovanych pripadoch je metddou volby kryokonzervacia
ovarialneho tkaniva. Jednotlivé metddy prezervacie fertility u zien uvadza Obrazok ¢. 4.

Obrazok €. 4: Metddy prezervacie fertility u zien (ESHRE, 2020)

HODNOTENIE Pacient a liecebné faktory
PACIENTA [
Biopsia vajecnikov Ovarialna IVM Ovarialna Zvazit ochranu
alebo ooforektémia stimulacia transpozicia ovarialnej
funkcie pomocou
GnRHa
INTERVENCIA l \
® VM —> e 00CYTY

> ¢ + Partner /
darca spermii

4 N
SKLADOVANIE @ Kryoprezervacia ® Kryoprezervicia @ Kryoprezervacia
ovarialneho tkaniva oocytov embryi
\
NASLEDNE’ —> @ Auto- ® Fertilizicia ——> @ Vklad embrya
s transplantacia
POULZITIE LS e Rastinvivo —> e Vlastna matka
alebo umely —> o Nahradna matka
vajecnik

Pozn.: Néhradné materstvo nie je v sucasnosti v Slovenskej republike legislativne ukotvené.



9.2.2.1 Kontrolovana ovaridlna stimuldcia u pacientok s onkologickym ochorenim

Kontrolovani ovaridlnu stimulaciu (COS) je mozné realizovat takmer u vSetkych
onkologickych postpubertadlnych pacientok. COS oddaluje planovani chemoterapiu
cca 0 14 dni. Medzi raritné pripady, kedy nie je mozné vykonat COS, patria pacientky
s potrebou okamzitého zahajenia chemoterapie (napr. akatna leukémia), pacientky s POF

a pacientky so zavaznymi komorbiditami.

V pripade onkologického ochorenia sa odporuc¢a GnRH antagonistovy stimulacny protokol
pre jeho flexibilitu, t.j. moznost' okamzite zacat' stimulaciu pri ¢asovom obmedzeni
do zahgjenia onkologickej lieCby, pre kratSiu dobu stimuldcie a niz$iu incidenciu OHSS.
Double-stim protokol (dva cykly stimulacie v jednom ovaridlnom cykle Zeny s dvoma
ovaridlnymi punkciami) je vhodnou alternativou so snahou 0 zisk maximalneho poctu oocytov
V jednom cykle. Na skratenie Casu sa pouziva tzv. ,random start stimulacie, t.j. moznost’
zahajenia stimulacie v akejkol'vek faze ovarialneho cyklu (folikularnej aj lutealnej) (ESHRE,
2020). Vyssie hladiny progesterénu v lutealnej faze nemaji negativny vplyv na vyvoj folikulov
ani na zisk oocytov. Pri ,,random start” bol popisany porovnatelny zisk oocytov v GnRH
antagonistovych protokoloch ako pri zahajeni stimulacie vo vcasnej folikularnej faze
(Marklund a kol., 2020). U pacientok, uktorych nie je nevyhnutné urgentné zahijenie
stimulacie, je mozné pouzit' aj dlhy GNRH agonistovy stimulacny protokol (ESHRE, 2020).
Pri estrogén-senzitivnych tumoroch sa pocas stimulacie odporucaju pouzit’ antiestrogénové
lieky (napr. tamoxifen) alebo inhibitory aromatazy (napr. letrozol), ktoré znizuja hladinu
estrogénov. NajvhodnejSou modalitou si GNRH antagonistové protokoly, V ktorych sa
kombinuju gonadotropiny s letrozolom. Pri pouziti tychto stimula¢nych protokolov sa dokazal
porovnatelny zisk oocytov pri nizSej sérovej hladine estrogénov ako u protokolov
so samotnymi gonadotropinmi (Azim a kol. 2008). V pripadoch ¢o i len nizkeho rizika vzniku
OHSS sa triggering vykonava GnRH agonistom. Triggering pomocou hCG sa zvycajne
aplikuje u normalne a slabo odpovedajucich pacientok. V snahe ziskat' ¢o najvyssi pocet
zrelych oocytov mozno v indikovanych pripadoch vyuzit' tzv. ,,double triggering* (GnRH
agonista + hCG).

COS u onkologickych pacientok je bezpetna metoda, ktora sa nespaja S VyS$im rizikom
rekurencie malignity (Marklund a kol., 2020). Zvycajne ma pacientka len jeden pokus
a preto je snahou COS zisk ¢o najvysSiecho poctu oocytov, s o najmensimi nepriaznivymi
dopadmi stimulacie.

10.Prognoza

Ako uz bolo uvedené vysSie, progndza liecby infertility sa so zvySujicim vekom vyrazne
zhorSuje. Okrem stupajuceho veku prognoza liecby zavisi aj od pritomnosti a stupiia zdvaznosti
jednotlivych patologickych stavov spdsobujucich neplodnost’, a preto je velmi variabilnd
a individualna pre kazdu zenu/kazdy par.

11.Stanovisko expertov (posudkova ¢innost’, revizna ¢innost’, PZS a pod.)
Aktuélne je na Slovensku moZna thrada 3 cyklov umelého oplodnenia z medicinskej indikacie
u zien vo veku do 40 rokov zo zdravotného poistenia (formular na schvalenie liecby v centre
reproduk¢énej mediciny/centre asistovanej reprodukcie).



Z posudkového hladiska, pacientka pocas lieCby infertility a lie€by jednotlivych patologickych
stavov spdsobujiicich neplodnost’, ma narok na do¢asnt pracovnu neschopnost’. Dizku dogasnej
pracovnej neschopnosti odporuca odborny oSetrujuci lekar.

12.Zabezpecenie a organizacia starostlivosti
Procesna mapa
1) v casti infertilita
Zmluvny gynekolog — reproduktolog — na zéklade etiologie eventualne: operatér na vySSom
pracovisku, hematolog, endokrinolog, imunolog, genetik
- ak nie su potrebné Specializované vySetrenia, vykonanie COS.
2) onkofertilita
Onkolog — reproduktolég — vykonanie COS/prezervacie — po vykonani prezervacie fertility
ad onkolog nasledne eventualne ad operatér (onkogynekoldg).
Eventualita: zmluvny gynekolég odosiela pacientku zaroven k onkologovi aj do centra
asistovanej reprodukcie (aby usetril ¢as).

13.DalSie odporticania
Pri liecbe neplodnosti u Zeny audrzanie plodnosti u pacientok s novodiagnostikovanym

onkologickym ochorenim je psychosocialna podpora neoddelitel'nou st¢astou (Gameiro a kol.,
2015).

Ako sa uvadza v odporucaniach ESHRE psychosocidlnu starostlivost’ je potrebné zaclenit
do beznej starostlivosti o zenu pri liecbe neplodnosti. Psychosocidlna starostlivost’ je
definovand ako starostlivost, ktord umoziiuje parom, ich rodindm a ich poskytovatelom
zdravotnej starostlivosti optimalizovat’ starostlivost’ o neplodnost’ a zvladat’ psychologické
a socidlne dosledky neplodnosti a jej liecby (Cancer Care for the Whole Patient: Meeting
Psychosocial Health Needs, 2008). Vicsina pacientov pocituje pocas lie¢by emocionalny stres
(Verhaak a kol., 2007a,b; Knoll a kol., 2009; Karatas a kol., 2011). To sa prejavuje tym,
ze az 23 % predcasne prerusi lie€bu kvoli vnimanej zat'azi (Brandes a kol., 2009) a jedna tretina
pacientov ukonci liecbu bez dosiahnutia tehotenstva (Pinborg a kol., 2009) a pocituje taZkosti
pri prispdsobovani sa nesplnenym rodi¢ovskym cielom (Verhaak a kol., 2007a,b; Johansson
a kol., 2010; Wisch-mann a kol., 2012; Gameiro a kol., 2014). Dokonca aj ked’ sa dosiahne
tehotenstvo, je to prezivané so zvySenou uzkostou suvisiacou so zivotaschopnost'ou a zdravim
plodu (Hammarberg a kol., 2008).

Tim odbornikov z ESHRE na podklade systematického prehl'adu spracoval dostupné publikacie
zamerané na oblast’ psychosocialnej starostlivosti a to k 12-tim vopred definovanym otazkam.
Kazdému odporucaniu bola pridelend hodnotiaca znamka (A — C) na zéklade sily podpornych
dokazov (Scottish Intercollegiate guidelines Network, 2010). Za kazdym odporti¢anim je
uvedend sila dokazu (A znamend najsilnej$i dokaz). V pripade, Ze neidentifikovali dokazy,
tim tychto odbornikov vytvoril odporii¢ania v ramci bodov dobrej praxe (oznacené ako GPP)
na zaklade odborného posudku.



Jednotlivé kl'icové otdzky a odporti€ania su prevzaté z odporacania ESHRE. Prvé tri otazky st
vSeobecného charakteru apoukazuji na zakladné potreby a principy psychosocialnej
starostlivosti 0 pacientku pri liecbe neplodnosti. Otazky ¢. 3 az 6 sa vztahuju Specificky

k obdobiu pred lieCbou. Otazky ¢. 7 a 8 st zamerané na obdobie pocas liecby a posledné

tri otazky (¢. 9 — 11) poskytuji informécie pre psychosocidlnu starostlivost’ po liecbe,
a to rozdelene podl'a toho, ¢i bola liecba ukoncena tehotenstvom alebo bola liecba netspesna.
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Ziakladné potreby a principy psychosociilnej starostlivosti o pacientku pri liecbe

neplodnosti
1. Aspekty a zlozky psychosocidlnej starostlivosti st pre pacienta dolezité

aky vztah k nim ma personal (Ryan, 1999; Schmidt a kol., 2003; Dancet a kol., 2010;
van Empel a kol., 2010, 2011) [A],

zamestnanci prejavuji  pochopenie a venuju pozornost vplyvu neplodnosti
na emociondlny stav (Schmidt a kol., 2003; Dancet a kol., 2010; van Empel a kol., 2010)
[Al

Ze obaja partneri si zapojeni do procesu lie€by (Dancet a kol., 2010) [A],

ich zap4janie do rozhodovania (Dancet a kol., 2010) [A],

prijem psychosocidlnej starostlivosti od citlivych a doveryhodnych zamestnancov
(Dancet a kol., 2010; van Empel a kol., 2010) [A],

pozornost’ zo strany personalu podl'a ich odliSnych potrieb stvisiacich s ich anamnézou
(Karatas a kol., 2010) [B],

minimalne cakacie doby na kontakt s personalom, dostatok c¢asu pri lekarskych
konzultaciach a kontinuitu starostlivosti (Ryan, 1999; Dancet a kol., 2010) [A],
odbornu spdsobilost’ personalu v oblasti fertility a personalizovant starostlivost’
(Dancet a kol., 2010) [A],

poskytovanie prilezitosti na kontakt s inymi pacientmi (Dancet a kol., 2010) [A],
pobyt na klinike venovanej starostlivosti o neplodnost’ (Dancet a kol., 2010) [A],
ponuku Specializovanej psychosocidlnej starostlivosti (poradenstvo v oblasti
neplodnosti alebo psychoterapia) pred, pocas a po lieCbe IVF (Dancet a kol., 2010) [B].

Pacienti, ktori vyjadruju potrebu emocionalnej podpory:

oceniuju ponuku Specializovanej psychosocidlnej starostlivosti (poradenstvo v oblasti
neplodnosti alebo psychoterapia) [GPP],

modZzu ocenit’ pritomnost’ sprievodcu pocas lekarskych vysetreni [GPP],

muZi ocefiuji miestnosti uréené na poskytovanie vzoriek spermii [GPP].

2. Zlozky beznej psychosocialnej starostlivosti st pre pacientov dodlezité

pisomné informécie tykajiice sa lie¢by (Schmidt a kol., 2003; Dancet a kol., 2010;
Mourad a kol., 2011) [C],

vysvetlenie vysledkov lieCby a moznosti lieCby (Schmidt a kol., 2003) [C],
zrozumitelné a pre pacienta personalizované (t. j. osobne relevantné) informacie
o liecbe (Schmidt a kol., 2003; Dancet a kol., 2010; Mourad a kol., 2011) [C],
poskytovanie informacii o moznostiach psychosocialnej starostlivosti (napr. kontaktné
udaje na podporné skupiny, moznosti podpory online, pristup k poradenstvu



alebo psychoterapii v oblasti neplodnosti) (Schmidt a kol., 2003; Cousineau a kol.,
2008; Dancet a kol., 2010; Sexton a kol., 2010) [B].

Pacienti s IVF uprednostiiuju osobnu, ale aj telefonicka konzultaciu na diskusiu o vysledkoch
liecby a buducich planoch (Stewart a kol., 2001) [C].

3. Vlastnosti personalu a klinik v oblasti plodnosti suvisia s blahom pacientov

e starostlivost’ poskytovana so zameranim na pacienta je spojena s lepSim zdravim
pacienta (Aarts a kol., 2012; Gameiro a kol., 2013a,b) [C],

e pozitivne charakteristiky persondlu (komunikacia, reSpekt, kompetentnost,
zaangazovanost’ a informovanost’) su spojené s lepsSim zdravim pacienta (Aarts a kol.,
2012; Gameiro a kol., 2013a,b) [C],

e pozitivne klinické charakteristiky (informacie, kompetencia kliniky a persondlu
a kontinuita) st spojené s lepsim zdravim pacienta (Aarts a kol., 2012; Gameiro a kol.,
2013a,b) [C].

Ponuka interaktivnych komplexnych intervencii (komplexné intervencie integrujii niekol'ko
psychosocidlnych komponentov, napr. poskytovanie informécii, nacvik zvladdania stresu
alebo relaxacnych stratégii) pravdepodobne neovplyvni individudlnu a vzt'ahovi pohodu
pacienta (Shu-Hsin, 2003; van Zyl a kol., 2005; Gurhan a kol., 2007; Mori, 2009) [B].

Pracovnici v oblasti fertility by mali poskytnut’ informécie o diagnostickych postupoch vopred,
pretoze to zniZuje Uzkost’ a stres Specificky pre neplodnost’ (Pook a Krause, 2005) [C].

13.2 Psychosocialna starostlivost’ v obdobi pred liecbou

Psychosocidlna starostlivost’ suvisiaca s obdobim pred liecbou sa vztahuje na obdobie,
ktoré zacina od prvej navstevy kliniky az do zaciatku prvého liecebného cyklu, pri¢om ide
bud’ o liecbu prvej linie, ako je intrauterinnd inseminécia (IUI) alebo o liecbu technolégiou
asistovanej reprodukcie (ART).

Aké su potreby pacientov pred lieCbou?

Behaviordlne potreby
e jeden z 10 pacientov odoslanych na lie€bu neplodnosti sa rozhodne nezacat’ lieCbu
(Brandes a kol., 2009) [C],
e dovody, kvoli ktorym pacienti nezacinajiu so ziadnym typom odporicanej liecCby
neplodnosti, st (Gameiro a kol., 2012) [B]:
odmietnutie lieCby (kvoli etickym otdzkam, obavam a nezaujmu o liecbu),
osobné dovody,
problémy vo vztahoch,
finan¢né problémy,
psychické zat'az,
e dodvody, preco pacienti na ¢akacej listine na zacatie liecby ART, neza¢nu s odpori¢anou
liecbou ART su:
o problémy vo vztahu,
o psychicka zat'az suvisiaca s liecbou,

o O O O O



o osobné dovody,
o problémy suvisiace s klinikou,
o finanéné problémy (Gameiro a kol., 2012) [B],
e znany pocet pacientov ma zivotny $tyl, ktory moze negativne ovplyvnit’ ich celkové
a reprodukéné zdravie (Klonoff-Cohen a kol., 2001; Freizinger a kol., 2010; Schilling
a kol., 2012) [C].

Emocionalne potreby

e pacienti pred zaciatkom liecby IVF nie st viac depresivni ako beznd populécia
alebo ako zodpovedajtica kontrolna populdcia (Verhaak a kol., 2007a,b; Lintsen a kol.,
2009; Lewis a kol., 2013) [B],

e dokazy o tom, ze st pacienti pred zaciatkom prvého cyklu IVF viac tizkostni (izkostny
stav a vlastnosti) ako bezné populécia, nie su konzistentné¢ (Verhaak a kol., 2007a,b;
Lintsen a kol., 2009; Lykeridou a kol. , 2009; Kumbak a kol., 2010; Turner a kol., 2013)
[BI.

e zeny pred prvoliniovou alebo ART lie¢bou nevykazuji viac psychiatrickych portch
alebo vSeobecnej psychopatologie ako beznéa populécia (Edelmann a Connolly, 2000;
Salvatore a kol., 2001; Dhaliwal a kol., 2004; VVan den Broeck a kol., 2010; Zaig a kol.,
2013) [C].

Ako mdze persondl zaoberajuci sa plodnostou zistit’ potreby pacientov pred lie¢bou?
Odporuca sa, aby personal zaoberajuci sa fertilitou ponukol pacientom prilezitost’ na posudenie
ich potrieb a aby boli informovani o ich emoc¢nych potrebach a moznostiach podpory
pred zaciatkom lie¢by [GPP].

Behaviordlne potreby
Persondl by mal:

e pristupovat’ k pacientom s vedomim, ze v stfasnosti neexistuju Ziadne spolahlivé
nastroje alebo prediktor na identifikaciu pacientov, ktori pravdepodobne nezac¢nu
odportcant lie€bu neplodnosti (Gameiro a kol., 2012) [B],

e ocakavat, Ze pacienti spontdnne neuvadzaju a nezdielaju vSetky rizikové faktory
suvisiace so znizenou plodnostou (napr. poruchy prijmu potravy) (Freizinger a kol.,
2010) [C],

e mat informaciu, Ze rizikové faktory (napr. strava, konzumacia alkoholu a fajcenie —
inhalacia aerosolov z horenia tabaku, z nahrievania tabaku a z elektronickych cigariet)
ovplyvilujice negativne plodnost, mozno posudit pomocou online nastrojov
(Landkroon a kol., 2010) [C].

Odborna skupina odporuca, aby pracovnici zaoberajuci sa fertilitou zvazili explicitné
zistovanie pritomnosti rizikovych faktorov (napr. uzivanie drog, poruchy prijmu potravy)
suvisiacich so znizenim plodnosti (Freizinger a kol., 2010) [GPP].

Vztahové a socialne potreby
e 7Zeny zazivaju vysSie socidlne obavy a sexudlny stres Specificky pre neplodnost’
ako muzi (Slade a kol., 1997; Newton a kol., 1999; Peterson a kol., 2007, 2008, 2014;
Donarelli a kol., 2012) [C],



e spodsoby, akymi sa pacienti vyrovnavaju so svojimi problémami s plodnostou,
su ovplyvnené vztahovymi a socidlnymi problémami Specifickymi pre neplodnost’:
zda sa, Ze pouzivanie pristupu, ktory pracuje so samotnym vyznamom pre pacientku
(napr. premyslanie o probléme plodnosti v pozitivhom svetle, hl'adanie inych ciel'ov
v Zivote) sa spaja s niz§im stresom v manzelstve a nizSim socidlnym stresom
Specifickym pre plodnost’,

e pouzivanie vyhybavych stratégii (napr. vyhybanie sa pobytu medzi tehotnymi Zenami)
sa zda byt spojené s vyS$im stresom v manZzelstve a vySSim socidlnym stresom
Specifickym pre plodnost’ (Peterson a kol., 2008) [C],

e v paroch je sposob, akym jeden partner reaguje na stav/diagnézu neplodnosti, spojeny
s tym, ako reaguje druhy partner (Peterson a kol., 2008, 2014) [C],

e pary, ktoré maju rozdielne nazory na dolezitost’ rodiCovstva a maju rozdielne socidlne
zdujmy, mozu vykazovat' nizSiu spokojnost’ vo vzt'ahu ako tie, ktoré maji podobné
nazory (Peterson a kol., 2003) [C].

Emocionalne potreby
Pracovnici v oblasti fertility by mali poskytnit’ potrebné informacie o lekarskych vykonoch,
pretoze to znizuje tizkost’ a stres Specificky pre neplodnost’ (Pook a Krause, 2005) [C].

Kognitivne potreby
Pracovnici v oblasti plodnosti by mali poskytovat’ pripravné¢ informacie o lekdrskych
postupoch, pretoze zvysuju informovanost’ pacienta (Hope a Rombauts, 2010) [C].

13.3 Psychosociilna starostlivost’ pocas liecby
Obdobie ,,pocas lieCby* sa vztahuje na Cas, ktory zahina akykol'vek liecebny cyklus, ¢i uz ide

o liecbu prvej linie, ako je IUI, alebo cykly ART.

Aké su potreby pacientov pocas lieCby?

Priblizne 1 z 12 pacientov a 1 z 5 pacientov nezvladaju lieCbu v prvej linii a liecbu ART
(Brandes a kol., 2009; Gameiro a kol., 2013a,b) [A].
e dovody, ktoré pacienti uvadzaju na preruSenie odporucanej lieCby prvej linie, st
(Gameiro a kol., 2012) [A]:
o odklad liecby (t. j. prerusenie lieCby aspoii na 1 rok),
o logisticke a praktické dovody,
o odmietnutie liecby,
o vnimanie zlej prognozy,
o psychickej zat'aze liecby,
e dodvody, preco pacienti uvadzaju, ze mali na preruSenie odporucanej liecby po jednom
neuspesnom cykle IVF/ICSI, st (Gameiro a kol., 2012) [A]:
finan¢né problémy,
psychicka a fyzicka zat'az liecby,
klinické dovody a organiza¢né problémy,
odloZenie liecby (alebo nezname),
problémy so vztahmi,

o O O O O



e ddvody, ktoré pacienti uvadzaju na prerusenie odporucaného Standardného liecebného
programu ART v troch po sebe nasledujucich cykloch, su (Gameiro a kol., 2012) [A]:
odlozenie liecby,
psychicka zataz liecby,
fyzicka a psychicka zat'az liecby,
osobné problémy.

o O O O

Emocionalne potreby

e emocionalny stres pacientok pocas cyklu IVF/ICSI koliSe, s vrcholmi v obdobi pocas
odberu oocytov, prenosu embryi a pocas ¢akacej doby pred tehotenskym testom (Boivin
a Takefman, 1996; Boivin a kol., 1998; Knoll a kol., 2009; Turner a kol., 2013) [B],

e pozitivisticky vplyv Zien v priebehu cyklu IVF/ICSI klesa (Knoll a kol., 2009; Boivin
a Lancastle, 2010) [B],

e Uzkost' a stres su vysSie, ked’ pacientky ocakavaju vysledky (napr. pocas Cakania
pred tehotenskym testom, medzi odberom oocytov a transferom embrya) (Boivin
a Takefman, 1996; Boivin a kol., 1998; Verhaak a kol., 2007a,b; Knoll a kol., 2009)

[BI.

Kognitivne potreby

Pacientky hlasia stredne vysoké az vysoké obavy z toho, ¢i budi mat’ tehotenstvo ukoncené
so zdravym Zivonarodenym dietatkom, priCom tieto obavy sa V priebehu liecby nezmensuji
(Klonoff-Cohen a kol., 2007) [C].

13.4 Psychosocidlna starostlivost’ po liecbe

Obdobie ,,po liecbe™ sa vztahuje na obdobie zadinajiice 1 rok po tom, ¢o pacienti podstupia
posledny lie¢ebny cyklus, pricom v tejto Casti sa rozliSuje pristup k l'ud’om, ktori po lieCbe
neotehotneli (t. j. neuspesna liecba) a k 'ud’om, ktori otehotneli (t. j. tspesnou liecbou, o vedie
k poérodu Zivého novorodenca).

1. Aké su potreby pacientov po lie¢be?

Po neuspesnej liechbe

Vztahové a socialne potreby

2 roky po netspesnej IVF/ICSI lie€be su pacienti vo vSeobecnosti spokojni so svojim
manzelskym vztahom (Sydsjo a kol., 2005; Johansson a kol., 2009) [C]. Dokazy o spravani
a emocionalnych potrebach pacientov po neuspeSnej IVF liecbe su prili§ obmedzené na to,
aby bolo mozné formulovat’ podporné odporucania (Verhaak a kol., 2007a,b; Johansson a kol.,
2009). Nenasli sa ziadne dokazy o kognitivnych potrebach pacientov.

Tehotenstvo po lieCbe

Behavioralne potreby
Zeny, ktoré otehotneju s pomocou lieéby neplodnosti praktizuju Zivotny §tyl, ktory je podobny
zenam, ktoré otehotneju spontanne (Fisher a kol., 2013) [C].



Vztahoveé a socialne potreby

Spdsob, akym sa pacienti chovaju k svojmu plodu, je podobny, ¢i uz je plod pocaty pomocou
liecby ART alebo je pocaty spontanne (Hammarberg a kol., 2008; Hjelmstedt a Collins, 2008;
Karatas a kol., 2011) [C].

Emocionalne potreby
e 7zeny, ktoré otehotneli pomocou IVF/ICSI, nepocituji pocas tehotenstva
viac symptomov depresie, nemaju horsie sebavedomie alebo horSie duSevné zdravie
ako zeny, ktoré otchotnejii spontanne (Hammarberg a kol., 2008; Vilska a kol., 2009;
McMahon a kol., 2011) [A],
e zeny, ktoré otehotneli pomocou IVF/ICSI, moézu pocitovat vacsiu uzkost
pocas tehotenstva ako Zeny, ktoré otehotneli spontanne (Hammarberg a kol., 2008). [B].

Kognitivne potreby
Zeny s viacpoéetnym tehotenstvom po IVF/ICSI mozu mat’ vysiie o¢akavania od materstva
ako zeny so spontannym viacpoc¢etnym tehotenstvom (Baor a Soskolne, 2010) [C].

2. Ako moze personal zaoberajuci sa plodnost’ou zistit’ potreby pacientov po lie¢be?
Po neuspesnej lieche

Odborna skupina odporuaca, aby pracovnici zaoberajuci sa fertilitou pouzivali pri posudzovani
potrieb pacientov nastroje uvedené v prilohe [GPP].

Behaviordlne potreby

Bywvali pacienti, ktori zostanu bezdetni 5 rokov po neuspesnej liecbe IVF/ICSI, mozu vyuzivat
viac liekov na spanie, CastejSie faj¢ia a konzumuju viac alkoholu ako byvali pacienti,
ktori sa stali rodi¢mi prostrednictvom adopcie alebo spontanne (Johansson a kol., 2009) [C].

Vztahové a socidalne potreby

Byvali pacienti, ktori zostant bezdetni 5 rokov po netspeSnej liecbe IVF/ICSI, maju trikrat
vys$$iu pravdepodobnost’ rozchodu ako byvali pacienti, ktori sa stali rodi€émi prostrednictvom
adopcie alebo spontanne (Johansson a kol., 2009) [C].

Emocionalne potreby
e u Zzien, ktoré zostali bezdetné 10 rokov po neuspesnej IVF/ICSI liecbe, nie je vicsia
pravdepodobnost’ vzniku psychiatrickych porich ako u Zien v rovnakom veku,
ktoré nikdy nepodstupili lie¢bu neplodnosti (Yli-Kuha a kol., 2010) [C],
e Zeny s pretrvavajicou tiZbou otehotniet’ 3 azZ 5 rokov po neuspesSnej liecbe mdzu
pocitovat’ viac zkosti a viac depresie ako Zeny, ktoré si nachaddzaju nové Zivotné ciele,
alebo zeny, ktoré sa stanit matkami (Verhaak a kol., 2007a,b) [C].

Neboli dostupné ziadne dokazy o detekcii kognitivnych potrieb pacientov po netuspesnej liecbe
neplodnosti.



Tehotenstvo po liechbe

Emocionalne potreby
e zeny, ktoré pocas liecby absolvovali viacero neuspesnych cyklov ART alebo vysoky
stres pocas lieCby, mézu mat’ vacsiu pravdepodobnost’ vyskytu symptémov uzkosti
pocas tehotenstva (Hammarberg a kol., 2008) [C],
e u pacientok s viacpocetnym tehotenstvom po ART nie je pravdepodobnejsie, ze budi
mat horSie dusevné zdravie ako u pacientok s jednym tehotenstvom ART (Vilska a kol.,
2009) [C].
Pokial’ bolo v Case spracovania informacii odbornou skupinou zname, neexistuju ziadne Studie
hodnotiace prediktory behavioralnych, vztahovych alebo kognitivnych potrieb pacientov
po liecbe.

3. Ako mézu pracovnici V oblasti fertility riesit’ potreby pacientov po lie¢be?

Po neuspesnej liecbe
Odborna skupina odporaca, aby pracovnici v oblasti fertility:

e odporucili pacientom, ktori po ukonceni netspesnej liecby pocit'ujii alebo st vystaveni
riziku (kratkodobo alebo dlhodobo) klinicky vyznamnych psychosocialnych
problémov, navstevu Specialistu so zameranim na psychosocialnu starostlivost’
(poradenstvo pre neplodnost’ alebo psychoterapia) [GPP],

e pontkali dodatocni psychosocidlnu starostlivost’ pacientom, ktorym po ukonceni
neuspesnej lieCby hrozi zvySeny psychosocidlny stres Specificky pre neplodnost’ [GPP],

e pontkali pacientom prilezitost’ diskutovat’ o désledkoch ukoncenia neuspesnej liecby.

Tehotenstvo po lieche

Odborna skupina odportca, aby pracovnici v oblasti fertility:

e odporucili pacientom, u ktorych sa po uspeSnej liecbe vyskytnu klinicky vyznamné
psychosocialne problémy, alebo u ktorych existuje riziko vzniku klinicky vyznamnych
psychosocialnych problémov, navstevu Specialistu so zameranim na psychosocialnu
starostlivost’ (poradenstvo v oblasti neplodnosti alebo psychoterapia) [GPP],

e ponukli dodato¢ni psychosocidlnu starostlivost pacientom s rizikom zvySenej
neplodnosti — $pecifickych psychosocialnych tazkosti po uspesnej liecbe [GPP],

e pontkali pacientom moznost’ diskutovat’ o svojich obavach z dosiahnutého tehotenstva.

14. Alternativne odporucania

AKko vylepsit’ komunikaciu a spolupracu ohlPadom onkofertility (zdroj: FP ESHRE
guideline)

Odporuca sa priama komunikacia medzi timom klinickej starostlivosti a timom pracovnikov
vV oblasti zachovania fertility (FP), najlepSie na stretnutiach multidisciplinarneho timu.
Okrem toho sa odporuca formalizacia koordinatora v timoch klinickej starostlivosti
na ulahCenie stretnutia pacientov v reprodukénom veku s timom FP. VSetkym pacientom
zvazujucim FP by mala byt k dispozicii psychologickd podpora/poradenstvo a modze byt
potrebna Specifickd podpora pre konkrétne skupiny pacientov. RozSirenie pristupu
k moznostiam FP je dolezité aj pri organizacii starostlivosti o FP.



Usmernenia maju za ciel’ zlepSenie:
(1) povedomia verejnosti o plodnosti a faktoroch, ktoré na fiu mézu mat’ negativny
vplyv,
(i)  informovanosti onkologov o moznostiach FP,
(iii)  cesty sprostredkovania,
(iv)  dostupnosti roznych postupov RP.

Pokial’ ide o dostupnost’ intervencii FP a skladovanie reprodukéného materidlu, uskutocnil sa
prieskum s cielom zozbierat' narodné legislativne informacie v eurdpskych krajinach,
pri¢om sa uznalo, Ze ide o neustale sa meniacu oblast’. Dospelo sa k zaveru, Ze FP je dostupny
vo vécsine, ale nie vo vsetkych europskych krajinach preto by si odbornici mali byt” vedomi
svojej narodnej legislativy a regulacnej situdcie. Poskytovanie financnej podpory je
v tejto oblasti menej rozsirené. To mdze odrazat’ rychlo sa rozvijajlci charakter niektorych
postupov FP a prebiehajucu zmenu ich stavu z experimentalneho na sucast’ zavedenej
starostlivosti. Pokial’ ide o diZku skladovania reprodukénych materialov, predpisy sa v ramci
Eurdpy vel'mi liSia. Niektoré krajiny majt tiez rozne predpisy o skladovani roznych materialov.
Aj ked’ sa ¢asto pouziva doba skladovania, moze byt’ doplnena o hornt vekovu hranicu pouzitia.
Vzhl'adom na nizky vek, v ktorom sa méze FP poskytnit, je ¢asto kratka maximalna doba
skladovania (5 — 10 rokov v mnohych krajinach) nevyhovujuca a legislativa by sa mala
viac zamerat’ na maximalny vek pouzitia.

15.Specialny doplnok $tandardu
Pacient v stlade so Zakonom ¢. 576/2004 Z. z., § 6 podpisuje informovany sthlas. Prilohou
je pomdcka pre hodnotenie v ramci poskytovania psychosocialnej starostlivosti (Tabulka ¢. 9).



Tabul’ka ¢. 9

Nastroje na hodnotenie psychosocialnych potrieb
(Gameiro a kol., 2015)

3 Oznacuje, ze nastroj mozno pouzit’ na posudenie tejto potreby.

Specifické Hodnotené potreby Referencie
pre Vztahové

Nastroj fertilitu Behaviordlne asocidlne Emocionilne Kognitivne Iné Zdroj
Beck Depression Nie 3 (Beck and
Inventory (BDI) Beamesderfer, 1976)
Concerns of
Women
Undergoing
Assisted Ano 3 glg:)(;r;oﬁ-Cohen etal,
Reproductive
Technologies
(CART)
Cardiff Fertility (Bunting et al., 2013)
Knowledge Ano 3 www.fertilityknowledge
Scale (CFKS) .com
Fem“ty Quality [ Kvalita (Boivin et al., 2011)
of life Ano 3 3 3 liecby www.fertigol.com
(FertiQoL) - -
Fertility Status (Bunting and Boivin
Awareness Scale | Ano 3 2010)
(FertiSTAT) www.fertistat.com
General Health
Questionnaire Nie 3 (Goldberg, 1978)
(GHQ)
Hospital An)'<|ety . (Zigmond and Snaith,
and Depression Nie 3 1983)
Scale (HADS)
Mental Health . (Florian and Drory,
Inventory-5 Nie 3 1990)
(MHI-5)
Patient-centred Skusenosti
care Ano 0 (van Empel et al., 2010)
questionnaire zameranim
(PCQ) na pacienta
Quality of care
from patient
perspective— . Kvalita
specific to IVF Ano starostlivosti (Holter et al., 2014)
treatment (QPP-
IVF)
SCREENIVF Ano 3 3 3 (Verhaak et al., 2010)

(Development of the
World Health World Health
Organization Organization
Quality of Life . WHOQOL-BREF
Nie 3 . .
Tool quality of life
assessment. The

(WHOQOL- WHOQOL Group,
BREF) 1998)



http://www.fertilityknowledge/
http://www.fertiqol.com/
http://www.fertiqol.com/
http://www.fertistat.com/
http://www.fertistat.com/
http://www.fertistat.com/

16.0dporucania pre d’alsi audit a reviziu Standardu

Dalsi audit a revizia tohto SDTP sa odporaéa v stlade s pravami §tandardov v renomovanych
medzinarodnych odbornych spolo¢nostiach (ESHRE), ako aj na zdklade kompletného
odborného rozboru o realizacii a efektivnosti uvedeného SDTP.

Literatira

1. Aksglaede L, Wikstrom AM, Rajpert-De Meyts E, et al. Natural history of seminiferous tubule degeneration in Klinefelter syndrome.
Hum Reprod Update. 2006 Jan-Feb;12(1):39-48.

2. Apridonidze T, Essah PA, Luorno MJ, Nestler JE. Prevalence and characteristics of the metabolic syndrome in women with polycystic
ovary syndrome. J Clin Endocrinol Metab. 2005 Apr;90(4):1929-35.

3. Asadi F, Sadighi Gilani MA, Ghaheri A, et al. The Prevalence of Y Chromosome Microdeletions in Iranian Infertile Men with
Azoospermia and Severe Oligospermia. Cell J. 2017 Apr-Jun;19(1):27-33.

4. Azim AA, Costantini-Ferrando M, Oktay K. (2008) Safety of fertility preservation by ovarian stimulation with letrozole and
gonadotropins in patients with breast cancer: a prospective controlled study. J. Clin. Oncol. 26, 2630-2635.

5. Barnhart K, Dunsmoor-Su R, Coutifaris C. Effect of endometriosis on in vitro fertilization. Fertil Steril. 2002 Jun;77(6):1148-55.

6. Barratt CLR, Bjorndahl L, De Jonge CJ, et al. The diagnosis of male infertility: an analysis of the evidence to support the development
of global WHO guidance-challenges and future research opportunities. Hum Reprod Update. 2017 Nov 1;23(6):660-680.

7. Basit H, Pop A, Malik A, Sharma S. StatPearls [Internet]. StatPearls Publishing; Treasure Island (FL): Mar 19, 2022. Fitz-Hugh-Curtis
Syndrome.

8.  Beck AT, Beamesderfer A. Assessment of depression: the depression inventory. Pharmacopsychiatria 1976;7:151 —169.

9.  Bechtejew TN, Nadai MN, Nastri CO, Martins WP. Clomiphene citrate and letrozole to reduce follicle-stimulating hormone consumption
during ovarian stimulation: systematic review and metaanalysis. Ultrasound Obstet Gynecol 2017;50:315-323.

10. Ben-Nagi J, Miell J, Yazbek J, et al. The effect of hysteroscopic polypectomy on the concentrations of endometrial implantation factors
in uterine flushings. Reprod Biomed Online. 2009 Nov;19(5):737-4.

11. Berghuis JP, Stanton AL. Adjustment to a dyadic stressor: a longitudinal study of coping and depressive symptoms in infertile couples
over an insemination attempt. J Consult Clin Psychol 2002;70:433 — 438.

12. Bittles AH, Black ML. The impact of consanguinity on neonatal and infant health. Early Hum Dev. 2010 Nov;86(11):737-41.

13. BoivinJ, Takefman J, Braverman A. The fertility quality of life (FertiQoL) tool: development and general psychometric properties. Hum
Reprod 2011; 26:2084 —2091.

14. Bojesen A, Juul S, Gravholt CH. Prenatal and postnatal prevalence of Klinefelter syndrome: a national registry study. J Clin Endocrinol
Metab. 2003 Feb;88(2):622-6. doi: 10.1210/jc.2002-021491. PMID: 12574191.

15. Boomsma CM, Eijkemans MJ, Hughes EG, et al. A meta-analysis of pregnancy outcomes in women with polycystic ovary syndrome.
Hum Reprod Update. 2006 Nov-Dec;12(6):673-83.

16. Boots C.E., Meister M., Cooper A.R., et al. Ovarian stimulation in the luteal phase: systematic review and meta-analysis. J Assist Reprod
Genet 2016;33:971-980.

17. Borght M. Vander a Wyns C. Fertility and infertility: Definition and epidemiology. Clinical Biochemistry 62 (2018) 2-10.
https://doi.org/10.1016/j.clinbiochem.2018.03.012.

18. Bozdag G, Mumusoglu S, Zengin D, Karabulut E, Yildiz BO. The prevalence and phenotypic features of polycystic ovary syndrome: a
systematic review and meta-analysis. Hum Reprod. 2016 Dec;31(12):2841-2855.

19. Brandes M, van der Steen JO, Bokdam SB, et al. When and why do subfertile couples discontinue their fertility care? A longitudinal
cohort study in a secondary care subfertility population. Hum Reprod 2009;24:3127 — 3135.

20. Broer SL, van Disseldorp J, Broeze KA, et al. Added value of ovarian reserve testing on patient characteristics in the prediction of ovarian
response and ongoing pregnancy: an individual patient data approach. Hum Reprod Update 2013b;19:26-36.

21. Brunner HI, Silva CA, Reiff A, et al. 2015. Randomized, double-blind, dose escalation trial of triptorelin for ovary protection in
childhood-onset systemic lupus erythematosus. Arthritis. Rheumatol. 67,1377-1385.

22. Bunting L, Boivin J. Development and preliminary validation of the fertility status awareness tool: FertiSTAT. Hum Reprod
2010;25:1722 -1733.

23. Bunting L, Tsibulsky I, Boivin J. Fertility knowledge and beliefs about fertility treatment: findings from the International Fertility
Decision-making Study. Hum Reprod 2013;28:385 —397.

24. Cancer Care for the Whole Patient: Meeting Psychosocial Health Needs. 2008. Washington, DC, USA: National Academies Press.

25. Carlsen E, Giwercman A, Keiding N, Skakkebaek NE. Evidence for decreasing quality of semen during past 50 years. BMJ. 1992 Sep
12;305(6854):609-13.

26. Clark AM, Thornley B, Tomlinson L, et al. Weight loss in obese infertile women results in improvement in reproductive outcome for all
forms of fertility treatment. Hum Reprod 1998;13:1502 — 1505.

27. Cook H, Ezzati M, Segars JH, McCarthy K. The impact of uterine leiomyomas on reproductive outcomes. Minerva Ginecol. 2010
Jun;62(3):225-36.

28. Cooper TG, Noonan E, von Eckardstein S, et al. World Health Organization reference values for human semen characteristics. Hum
Reprod Update. 2010 May-Jun;16(3):231-45.

29. Cousineau TM, Green TC, Corsini EA, et al. Online psychoeducational support for infertile women: a randomized controlled trial. Hum
Reprod 2008; 23:554 — 566.

30. Damseh N, Quercia N, Rumman N, et al. Primary ciliary dyskinesia: mechanisms and management. Appl Clin Genet. 2017 Sep 19;10:67-

74.



31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.
42.

43.
44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.
58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

Dancet EA, Nelen WL, Sermeus W, et al. The patients’ perspective on fertility care: a systematic review. Hum Reprod Update
2010;16:467 — 487.

de Klerk C, Heijnen EM, Macklon NS, et al. The psychological impact of mild ovarian stimulation combined with single embryo transfer
compared with conventional IVF. Hum Reprod 2006;21:721 — 727.

De Rosa M, Zarrilli S, Di Sarno A, et al. Hyperprolactinemia in men: clinical and biochemical features and response to treatment.
Endocrine. 2003 Feb-Mar;20(1-2):75-82.

Development of the World Health Organization WHOQOL-BREF quality of life assessment. The WHOQOL Group. Psychol Med
1998;28: 551-558.

Dhaliwal LK, Gupta KR, Gopalan S, Kulhara P. Psychological aspects of infertility due to various causes-prospective study. Int J Fertil
Womens Med 2004;49:44 — 48.

Donarelli Z, Lo Coco G, Gullo S, et al. Are attachment dimensions associated with infertility-related stress in couples undergoing their
first IVF treatment? A study on the individual and cross-partner effect. Hum Reprod 2012;27:3215 — 3225.

Ebrahimi M, Akbari-Asbagh F, Ghalandar-Attar M. Letrozole+ GnRH antagonist stimulation protocol in poor ovarian responders
undergoing intracytoplasmic sperm injection cycles: an RCT. Int J Reprod Biomed 2017;15:101-108.

Edelmann RJ, Connolly KJ. Gender differences in response to infertility and infertility investigations: Real or illusory. Br J Health
Psychol 2000; 5:365 — 375.

Eijkemans MJ, van Poppel F, Habbema DF, Smith KR, Leridon H, te Velde ER. Too old to have children? Lessons from natural fertility
populations. Hum Reprod. 2014 Jun;29(6):1304-12.

ESHRE 2015guidelines: Management of women with premature ovarian insufficiency, Guideline of the European Society of Human
Reproduction and Embryology, POI Guideline Development Group.

ESHRE 2020 guideline : Female fertility preservation, Human Reproduction Open, pp. 1-17, 2020 ;doi:10.1093/hropen/hoaa052.
ESHRE 2020 guideline: Ovarian stimulation for IVF/ICSI, The ESHRE Guideline Group on Ovarian Stimulation, Human Reproduction
Open, pp. 1-13, 2020 doi:10.1093/hropen/hoaa009.

EUROSTAT 2019, zdroj: https://ec.europa.eu/eurostat).

Farquhar C, Rombauts L, Kremer JA, et al. Oral contraceptive pill, progestogen or oestrogen pretreatment for ovarian stimulation
protocols for women undergoing assisted reproductive techniques. Cochrane Database Syst Rev 2017;5:Cd00610.

Faure AC, Viel JF, Bailly A, et al. Evolution of sperm quality in men living in the vicinity of a municipal solid waste incinerator possibly
correlated with decreasing dioxins emission levels. Andrologia. 2014 Sep;46(7):744-52.

Fisher J, Wynter K, Hammarberg K, et al. Age, mode of conception, health service use and pregnancy health: a prospective cohort study
of Australian women. BMC Pregnancy Childbirth 2013;13:88.

Florian V, Drory Y. Mental Health Inventory (MHI)-Psychometric properties and normative data in the Israeli population. Psychologia
1990;2:26 —35.

Foresta C, Moro E, Ferlin A. Y chromosome microdeletions and alterations of spermatogenesis. Endocr Rev. 2001 Apr;22(2):226-39.
Franks S. Polycystic ovary syndrome in adolescents. Int J Obes (Lond). 2008 Jul;32(7):1035-41.

Freizinger M, Franko DL, Dacey M, et al. The prevalence of eating disorders in infertile women. Fertil Steril 2010;93:72 — 78.

Gameiro S, Boivin J, Dancet E, et al. ESHRE guideline: routine psychosocial care in infertility and medically assisted reproduction-a
guide for fertility staff. Hum Reprod. 2015 Nov;30(11):2476-85.

Gameiro S, Boivin J, Peronace L, Verhaak CM. Why do patients discontinue fertility treatment? A systematic review of reasons and
predictors of discontinuation in fertility treatment. Hum Reprod Update 2012; 18:652 — 669.

Gameiro S, Canavarro MC, Boivin J. Patient centred care in infertility health care: direct and indirect associations with wellbeing during
treatment. Patient Educ Couns 2013a;93:646 — 654.

Gameiro S, van den Belt-Dusebout AW, Bleiker E, et al. Do children make you happier? Sustained child-wish and mental health in
women 11 — 17 years after fertility treatment. Hum Reprod 2014;29:2238 — 2246.

Gameiro S, Verhaak CM, Kremer JA, Boivin J. Why we should talk about compliance with assisted reproductive technologies (ART): a
systematic review and meta-analysis of ART compliance rates. Hum Reprod Update 2013b;19:124 — 135.

Gnoth C, Godehardt E, Frank-Herrmann P, et al. Definition and prevalence of subfertility and infertility. Hum Reprod. 2005
May;20(5):1144-7.

Goldberg DP. Manual of the General Health Questionnaire. Windsor, UK: National Foundation for Educational Research, 1978.

Gore AC, Chappell VA, Fenton SE, et al. EDC-2: The Endocrine Society's Second Scientific Statement on Endocrine-Disrupting
Chemicals. Endocr Rev. 2015 Dec;36(6):E1-E150.

Giirhan N, Oflaz F, Atici D, et al. Effectiveness of nursing counseling on coping and depression in women undergoing in vitro fertilization.
Psychol Rep 2007;100:365 — 374.

Hald F, Andersen AN, Rasmussen PE. Patients’ attitudes to medical and psychosocial aspects of care in fertility clinics: findings from
the Copenhagen Multi-centre Psychosocial Infertility (COMPI) Research Programme. Hum Reprod 2003;18:628 — 637.

Hammarberg K, Fisher JR, Wynter KH. Psychological and social aspects of pregnancy, childbirth and early parenting after assisted
conception: a systematic review. Hum Reprod Update 2008;14:395 — 414.

Handelsman DJ, Conway AJ, Boylan LM, Turtle JR. Young's syndrome. Obstructive azoospermia and chronic sinopulmonary infections.
N Engl J Med. 1984 Jan 5;310(1):3-9.

Harbulak P, Borovsky M, Petrenko M, a kol. Odporta¢ané postupy v liecbe neplodnosti. Gynekol. prax 2017; 15 (4): 221-227.

Harbulak P. a Behuiiova Z. Lie¢ba endometridzy u pacientok so sterilitou, Slov. Gynek. Porod. 22, 2015, s. 64-65.

Hart RJ. Physiological Aspects of Female Fertility: Role of the Environment, Modern Lifestyle, and Genetics. Physiol Rev. 2016
Jul;96(3):873-909.

Hjelmstedt A, Collins A. Psychological functioning and predictors of father-infant relationship in IVF fathers and controls. Scand J
Caring Sci 2008;22:72 — 78.

Holter H, Sandin-Bojo AK, Gejervall AL, et al. Quality of care in an IVF programme from a patient’s perspective: development of a
validated instrument. Hum Reprod 2014;29:534-547.

Hope N, Rombauts L. Can an educational DVVD improve the acceptability of elective single embryo transfer? A randomized controlled
study. Fertil Steril 2010;94:489 — 495.



69.

70.

71

72.

73.

74.

75.

76.

7.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

Hrivnak M, Bartl I, Kubi§ I, Obsitnik V: Praktické odporuCanie pre manazment neplodného paru pre klinickdl prax z pohladu
uroléga/androléga, 2017.

Chen Y, Yang T, Hao C, Zhao J. A retrospective study of letrozole treatment prior to human chorionic gonadotropin in women with
polycystic ovary syndrome undergoing in vitro fertilization at risk of ovarian hyperstimulation syndrome. Med Sci Mon Int Med J Exp
Clin Res 2018;24:4248-4253.

Chen Y., Zhang Y., Hu M., et al. Timing of human chorionic gonadotropin (hCG) hormone administration in IVF/ICSI protocols using
GnRH agonist or antagonists: a systematic review and metaanalysis. Gynecol Endocrinol 2014;30:431-437.

Chiaffarino F, Baldini MP, Scarduelli C, et al. Prevalence and incidence of depressive and anxious symptoms in couples undergoing
assisted reproductive treatment in an Italian infertility department. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 2011;158:235 — 241.

International Working Group of AAGL, ESGE, ESHRE and WES; Tomassetti C, Johnson NP, Petrozza J, Abrao MS, Einarsson JI, Horne
AW, Lee TTM, Missmer S, Vermeulen N, Zondervan KT et al. An international terminology for endometriosis, 2021. Hum Reprod Open
2021;2021:hoab029. hoab029.

Jensen CFS, Ostergren P, Dupree JM, et al. Varicocele and male infertility. Nat Rev Urol. 2017 Sep;14(9):523-533.

Jiang S, Kuang Y. Clomiphene citrate is associated with favorable cycle characteristics but impaired outcomes of obese women with
polycystic ovarian syndrome undergoing ovarian stimulation for in vitro fertilization. Medicine 2017;96:e7540.

Johansson M, Adolfsson A, Berg M, et al. Gender perspective on quality of life, comparisons between groups 4 — 5.5 years after
unsuccessful or successful IVF treatment. Acta Obstet Gynecol Scand 2010;89:683 — 691.

Johansson M, Adolfsson A, Berg M, et al. Quality of life for couples 4 — 5.5 years after unsuccessful IVF treatment. Acta Obstet Gynecol
Scand 2009;88:291 — 300.

Jungwirth A, Giwercman A, Tournaye H et al. European Association of Urology guidelines on Male Infertility: the 2012 update. Eur
Urol 2012; 62 (2): 324-332.

Karatas JC, Barlow-Stewart K, Meiser B, et al. A prospective study assessing anxiety, depression and maternal-fetal attachment in women
using PGD. Hum Reprod 2011; 26:148 — 156.

Karatas JC, Strong KA, Barlow-Stewart K, et al. Psychological impact of preimplantation genetic diagnosis: a review of the literature.
Reprod Biomed Online 2010;20:83 — 91.

Kars M, Souverein PC, Herings RM, et al. Estimated age- and sex-specific incidence and prevalence of dopamine agonist-treated
hyperprolactinemia. J Clin Endocrinol Metab. 2009 Aug;94(8):2729-34.

Khademi A, Alleyassin A, Aghahosseini M, et al. Pretreatment beck depression inventory score is an important predictor for post-
treatment score in infertile patients: a before-after study. BMC Psychiatry 2005;5:25.

Klein B, Bhushan S, Gunther S, et al. (2020). Differential tissue-specific damage caused by bacterial epididymo-orchitis in the mouse.
Mol. Hum. Reprod. 26 215-227.

Klonoff-Cohen H, Natarajan L, Klonoff E. Validation of a new scale for measuring Concerns of Women Undergoing Assisted
Reproductive Technologies (CART). J Health Psychol 2007;12:352 — 356.

Klonoff-Cohen H, Natarajan L, Klonoff E. Validation of a new scale for measuring Concerns of Women Undergoing Assisted
Reproductive Technologies (CART). J Health Psychol 2007;12:352 —356.

Klonoff-Cohen H, Natarajan L, Marrs R, Yee B. Effects of female and male smoking on success rates of IVF and gamete intra-Fallopian
transfer. Hum Reprod 2001;16:1382 — 1390.

Knoll N, Schwarzer R, Pfuller B, Kienle R. Transmission of depressive symptoms: a study with couples undergoing assisted-reproduction
treatment. Eur Psychologist 2009;14:7 — 17.

Kumbak B, Atak IE, Attar R, et al. Psychologic influence of male factor infertility on men who are undergoing assisted reproductive
treatment: a preliminary study in a Turkish population. J Reprod Med 2010;55:417 — 422.

Lambalk CB, Banga FR, Huirne JA, et al. GnRH antagonist versus long agonist protocols in IVF: a systematic review and meta-analysis
accounting for patient type. Hum Reprod Update 2017;23:560-579.

Lambertini, M., Moore, H.C.F., Leonard, R.C.F., et al. (2018) Gonadotropin-releasing hormone agonists during chemotherapy for
preservation of ovarian function and fertility in premenopausal patients with early breast cancer: a systematic review and metaanalysis
of individual patient-level data. J.C.O. 36, 1981-1990.

Landkroon AP, de Weerd S, van Vliet-Lachotzki E, Steegers EA. Validation of an internet questionnaire for risk assessment in
preconception care. Public Health Genomics 2010;13:89 — 94.

Lee HS, Seo JT. Advances in surgical treatment of male infertility. World J Mens Health. 2012 Aug;30(2):108-13. doi:
10.5534/wjmh.2012.30.2.108. Epub 2012 Aug 31.

Lensen SF, Wilkinson J, Mol BWJ, et al. Individualised gonadotropin dose selection using markers of ovarian reserve for women
undergoing IVF/ICSI. In: Cochrane Database of Systematic Reviews. John Wiley & Sons, Ltd, 2017.

Lewis AM, Liu D, Stuart SP, Ryan G. Less depressed or less forthcoming? Self-report of depression symptoms in women preparing for
in vitro fertilization. Arch Womens Ment Health 2013;16:87 — 92.

Lintsen AM, Verhaak CM, Eijkemans MJ, et al. Anxiety and depression have no influence on the cancellation and pregnancy rates of a
first IVF or ICSI treatment. Hum Reprod 2009;24:1092 — 1098.

Lykeridou K, Gourounti K, Deltsidou A, et al. The impact of infertility diagnosis on psychological status of women undergoing fertility
treatment. J Reprod Infant Psychol 2009;27:223 — 237.

Lykeridou K, Gourounti K, Sarantaki A, et al. Occupational social class, coping responses and infertility-related stress of women
undergoing infertility treatment. J Clin Nurs 2011;20:1971-1980.

Madani T, Mohammadi Yeganeh L, Ezabadi Z, et al. Comparing the efficacy of urinary and recombinant hCG on oocyte/follicle ratio to
trigger ovulation in women undergoing intracytoplasmic sperm injection cycles: a randomized controlled trial. J Assist Reprod Genet
2013;30:239-245.

Marklund A, Eloranta S, Wikander I, et al. (2020) Efficacy and safety of controlled ovarian stimulation using GnRH antagonist protocols
for emergency fertility preservation in young women with breast cancer-a prospective nationwide Swedish multicenter study. Hum
Reprod. 35(4), 929-938.

McMahon CA, Boivin J, Gibson FL, et al. Age at first birth, mode of conception and psychological wellbeing in pregnancy: findings
from the parental age and transition to parenthood Australia (PATPA) study. Hum Reprod 2011;26:1389 — 1398.



101.

102.
103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.
112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

Meacham RB, Hellerstein DK, Lipshultz LI. Evaluation and treatment of ejaculatory duct obstruction in the infertile male. Fertil Steril.
1993 Feb;59(2):393-7.

Merkin SS, Phy JL, Sites CK, Yang D. Environmental determinants of polycystic ovary syndrome. Fertil Steril. 2016 Jul;106(1):16-24.
Miller KD, Fidler-Benaoudia M, Keegan TH, Hipp HS, Jemal A, Siegel RL. Cancer statistics for adolescents and young adults, 2020.
CA Cancer J Clin. 2020 Nov;70(6):443-459.

Montagnini HML, Blay SL, Novo NF, et al. Emotional states of couples undergoing in vitro fertilization. Estudos de Psicologia
2009;26:475 — 481.

Moran L, Tsagareli V, Norman R, Noakes M. Diet and IVF pilot study: short-term weight loss improves pregnancy rates in
overweight/obese women undertaking IVF. Aust N Z J Obstet Gynaecol 2011;51:455 — 459.

Mori A. Supporting stress management for women undergoing the early stages of fertility treatment: a cluster-randomized controlled
trial. Jpn J Nurs Sci 2009;6:37 — 49.

Mourad SM, Hermens RP, Liefers J, et al. A multi-faceted strategy to improve the use of national fertility guidelines; a cluster-randomized
controlled trial. Hum Reprod 2011;26:817 — 826.

Mukherjee S, Sharma S, Chakravarty BN. Letrozole in a low-cost in vitro fertilization protocol in intracytoplasmic sperm injection cycles
for male factor infertility: a randomized controlled trial. J Hum Reprod Sci 2012;5:170-174.

Munro MG, Critchley HO, Broder MS, Fraser IS, FIGO Working Group on Menstrual Disorders. FIGO classification system (PALM-
COelN) for causes of abnormal uterine bleeding in non-pregnant women of reproductive age. Int J Gynaecol Obstet. Vol 113(1). Pages
3-13.

National Cancer Institute - Surveillance, Epidemiology and End Results Program, http://seer.cancer.gov/statfacts/html/ breast.html. May
2017.

Nelen WL. ESHRE manual for guideline development. 2009, www.eshre.eu/ guidelines (1 December 2014, date last accessed).

Newton CR, Sherrard W, Glavac I. The fertility problem inventory: measuring perceived infertility-related stress. Fertil Steril 1999;72:54
—-62.

Newton C, Feyles V, Asgary-Eden V. Effect of mood states and infertility stress on patients’ attitudes toward embryo transfer and
multiple.

Oates RD, Amos JA. The genetic basis of congenital bilateral absence of the vas deferens and cystic fibrosis. J Androl. 1994 Jan-
Feb;15(1):1-8.

Panagopoulou E, Vedhara K, Gaintarzti C, Tarlatzis B. Emotionally expressive coping reduces pregnancy rates in patients undergoing in
vitro fertilization. Fertil Steril 2006;86:672 — 677.

Peterson BD, Newton CR, Feingold T. Anxiety and sexual stress in men and women undergoing infertility treatment. Fertil Steril
2007;88:911 — 914,

Peterson BD, Newton CR, Rosen KH. Examining congruence between partners’ perceived infertility-related stress and its relationship to
marital adjustment and depression in infertile couples. Fam Process 2003;42:59 — 70.

Peterson BD, Pirritano M, Christensen U, Schmidt L. The impact of partner coping in couples experiencing infertility. Hum Reprod
2008;23:1128 — 1137.

Peterson BD, Sejbaek CS, Pirritano M, Schmidt L. Are severe depressive symptoms associated with infertility-related distress in
individuals and their partners? Hum Reprod 2014;29:76 — 82.

Phillips SM, Padgett LS, Leisenring WM, et al. Survivors of childhood cancer in the United States: prevalence and burden of morbidity.
Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2015 Apr;24(4):653-63.

Pinborg A, Hougaard CO, Nyboe Andersen A, Molbo D, Schmidt L. Prospective longitudinal cohort study on cumulative 5-year delivery
and adoption rates among 1338 couples initiating infertility treatment. Hum Reprod 2009;24:991 — 999.

Pook M, Krause W. Stress reduction in male infertility patients: a randomized, controlled trial. Fertil Steril 2005;83:68 — 73.

Pryor JP, Hendry WF. Ejaculatory duct obstruction in subfertile males: analysis of 87 patients. Fertil Steril. 1991 Oct;56(4):725-30.
Rana K., Thaper D., Vander H., Prabha V. (2018). Pseudomonas aeruginosa: a risk factor for fertility in male mice. Reprod. Biol. 18
450-455. 10.1016/j.repbio.2018.08.002.

Redmon JB, Thomas W, Ma W, et al; Study for Future Families Research Group. Semen parameters in fertile US men: the Study for
Future Families. Andrology. 2013 Nov;1(6):806-14.

Reis S, Xavier MR, Coelho R, Montenegro N. Psychological impact of single and multiple courses of assisted reproductive treatments in
couples: a comparative study. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 2013;171:61 — 66.

Rodgers RJ, Reid GD, Koch J, et al. The safety and efficacy of controlled ovarian hyperstimulation for fertility preservation in women
with early breast cancer: a systematic review. Hum Reprod 2017;32:1033-1045.

Romeo C, Santoro G. Free radicals in adolescent varicocele testis. Oxid Med Cell Longev. 2014;2014:912878. doi: 10.1155/2014/912878.
Epub 2014 Dec 14.

Ryan M. Using conjoint analysis to take account of patient preferences and go beyond health outcomes: an application to in vitro
fertilisation. Soc Sci Med 1999;48:535 — 546.

Sadeghi-Nejad H, Farrokhi F. Genetics of azoospermia: current knowledge, clinical implications, and future directions. Part II: Y
chromosome microdeletions. Urol J. 2007 Fall;4(4):192-206.

Salvatore P, Gariboldi S, Offidani A, et al. Psychopathology, personality, and marital relationship in patients undergoing in vitro
fertilization procedures. Fertil Steril 2001;75:1119 — 1125.

Savant A, Lyman B, Bojanowski C, Upadia J. Cystic Fibrosis. 2001 Mar 26 [updated 2022 Nov 10]. In: Adam MP, Everman DB, Mirzaa
GM, Pagon RA, Wallace SE, Bean LJH, Gripp KW, Amemiya A, editors. GeneReviews® [Internet]. Seattle (WA): University of
Washington, Seattle; 1993-2022.

Scottish Intercollegiate Guidelines Network. EH, 8 — 10 Hillside Crescent, Edinburgh EH7 5EA. www.sign.ac.uk. 2010 (1 December
2014, date last accessed).

Seher T, Thiering E, Al Azemi M, et al. Is parental consanguinity associated with reduced ovarian reserve? Reprod Biomed Online. 2015
Sep;31(3):427-33.

Senra JC, Roque M, Talim MCT, et al. (2018) Gonadotropin-releasing hormone agonists for ovarian protection during cancer
chemotherapy: systematic review and meta-analysis. Ultrasound. Obstet. Gynecol. 51,77-86.



136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

147.

148.
149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

Sexton MB, Byrd MR, O’Donohue WT, Jacobs NN. Web-based treatment for infertility-related psychological distress. Arch Womens
Ment Health 2010;13:347 — 358.

Shindel AW, Nelson CJ, Naughton CK, et al. Sexual function and quality of life in the male partner of infertile couples: prevalence and
correlates of dysfunction. J Urol 2008;179:1056 — 1059.

Shu-Hsin L. Effects of using a nursing crisis intervention program on psychosocial responses and coping strategies of infertile women
during in vitro fertilization. J Nurs Res 2003;11:197 — 208.

Schilling K, Toth B, Rosner S, et al. Prevalence of behaviour-related fertility disorders in a clinical sample: results of a pilot study. Arch
Gynecol Obstet. 2012 Nov;286(5):1307-14.

Schmidt L. Should men and women be encouraged to start childbearing at a younger age? Expert Rev. Obstet. Gynecol. 5 (2010) 145
147.

Schmidt L, Holstein BE, Boivin J, et al. Patients' attitudes to medical and psychosocial aspects of care in fertility clinics: findings from
the Copenhagen Multi-centre Psychosocial Infertility (COMPI) Research Programme. Hum Reprod. 2003 Mar;18(3):628-37.

Schrijver |. Mutation distribution in expanded screening for cystic fibrosis: making up the balance in a context of ethnic diversity. Clin
Chem. 2011 Jun;57(6):799-801.

Sifakis S, Androutsopoulos VP, Tsatsakis AM, Spandidos DA. Human exposure to endocrine disrupting chemicals: effects on the male
and female reproductive systems. Environ Toxicol Pharmacol. 2017 Apr;51:56-70.

Slade P, Emery J, Lieberman BA. A prospective, longitudinal study of emotions and relationships in in-vitro fertilization treatment. Hum
Reprod 1997;12:183 — 190.

Sterrenburg MD, Veltman-Verhulst SM, Eijkemans MJ, et al. Clinical outcomes in relation to the daily dose of recombinant follicle-
stimulating hormone for ovarian stimulation in in vitro fertilization in presumed normal responders younger than 39 years: a meta-
analysis. Hum Reprod Update 2011;17:184-196.

Stevens JS, Criss AK. Pathogenesis of Neisseria gonorrhoeae in the female reproductive tract: neutrophilic host response, sustained
infection, and clinical sequelae. Curr Opin Hematol. 2018 Jan;25(1):13-21.

Stewart L, Hamilton M, McTavish A, Fitzmaurice A, Graham W. Randomized controlled trial comparing couple satisfaction with
appointment and telephone follow-up consultation after unsuccessful IVF/ICSI treatment. Hum Fertil (Camb) 2001;4:249 — 255.
Stoltenberg C. Commentary: Of the same blood. Int J Epidemiol. 2009 Dec;38(6):1442-7.

Swan SH, Elkin EP, Fenster L. The question of declining sperm density revisited: an analysis of 101 studies published 1934-1996.
Environ Health Perspect. 2000 Oct;108(10):961-6.

Sydsjo G, Ekholm K, Wadsby M, Kjellberg S, Sydsjo A. Relationships in couples after failed IVF treatment: a prospective follow-up
study. Hum Reprod 2005;20:1952 — 1957.

Tanbo T, Fedorcsak P. Endometriosis-associated infertility: aspects of pathophysiological mechanisms and treatment options. Acta Obstet
Gynecol Scand. 2017 Jun;96(6):659-667.

Tersigni C, Castellani R, de Waure C, et al. Celiac disease and reproductive disorders: meta-analysis of epidemiologic associations and
potential pathogenic mechanisms. Hum Reprod Update. 2014 Jul-Aug;20(4):582-93.

Tuil WS, Verhaak CM, Braat DD, et al. Empowering patients undergoing in vitro fertilization by providing Internet access to medical
data. Fertil Steril 2007;88:361 — 368.

Turki RF, Assidi M, Banni HA, et al. Associations of recurrent miscarriages with chromosomal abnormalities, thrombophilia allelic
polymorphisms and/or consanguinity in Saudi Arabia. BMC Med Genet. 2016 Oct 10;17(Suppl 1):69.

Turner K, Reynolds-May MF, Zitek EM, Tisdale RL, Carlisle AB, Westphal LM. Stress and anxiety scores in first and repeat IVF cycles:
a pilot study. PloS one 2013;8:663743.

United Nations, D.E.S.A., Population Division, World Population Prospects: The 2012 Revision. United Nations. New York, 2013: p.
Paper No. ESA/PP.228.

Van den Broeck U, D’Hooghe T, Enzlin P, Demyttenaere K. Predictors of psychological distress in patients starting IVF treatment:
infertility- specific versus general psychological characteristics. Hum Reprod 2010; 25:1471 — 1480.

Vander Borght M, Wyns C. Fertility and infertility: Definition and epidemiology. Clin Biochem. 2018 Dec;62:2-10. doi:
10.1016/j.clinbiochem.2018.03.012.

Van der Linden M., Buckingham K., Farquhar C.,et al. Luteal phase support for assisted reproduction cycles. Cochrane Database Syst
Rev 2015;Cd009154.

Van Dongen AJ, Kremer JA, Van Sluisveld N, Verhaak CM, Nelen WL. Feasibility of screening patients for emotional risk factors before
in vitro fertilization in daily clinical practice: a process evaluation. Hum Reprod 2012;27:3493 — 3501.

van Empel IW, Aarts JW, Cohlen BJ, Huppelschoten DA, Laven JS, Nelen WL, Kremer JA. Measuring patient-centredness, the neglected
outcome in fertility care: a random multicentre validation study. Hum Reprod 2010;25:2516 — 2526.

van Empel IW, Aarts JW, Cohlen BJ, et al. Measuring patient-centredness, the neglected outcome in fertility care: a random multicentre
validation study. Hum Reprod 2010;25:2516 —2526.

van Empel IW, Dancet EA, Koolman XH, et al. Physicians underestimate the importance of patient-centredness to patients: a discrete
choice experiment in fertility care. Hum Reprod 2011;26:584 — 593.

Van Wely M., Kwan I., Burt A.L., et al. Recombinant versus urinary gonadotrophin for ovarian stimulation in assisted reproductive
technology cycles. Cochrane Database Syst Rev 2011;Cd005354.

van Zyl C, van Dyk AC, Niemandt C. The embryologist as counsellor during assisted reproduction procedures. Reprod Biomed Online
2005;11:545- 551.

Verhaak CM, Smeenk JM, Eugster A, et al. Stress and marital satisfaction among women before and after their first cycle of in vitro
fertilization and intracytoplasmic sperm injection. Fertil Steril. 2001 Sep;76(3):525-31.

Verhaak CM, Lintsen AM, Evers AW, Braat DD. Who is at risk of emotional problems and how do you know? Screening of women
going for IVF treatment. Hum Reprod 2010;25:1234 —1240.

Verhaak CM, Smeenk JM, Evers AW, Kremer JA, et al. Women’s emotional adjustment to IVF: a systematic review of 25 years of
research. Hum Reprod Update 2007a;13:27 — 36.

Verhaak CM, Smeenk JM, Evers AW, et al. Predicting emotional response to unsuccessful fertility treatment: a prospective study. J
Behav Med 2005b;28:181 — 190.



170. Verhaak CM, Smeenk JM, Nahuis MJ, et al. Long-term psychological adjustment to IVF/ICSI treatment in women. Hum Reprod
2007b;22:305 — 308.

171. Verhaak CM, Smeenk JM, van Minnen A, et al. A longitudinal, prospective study on emotional adjustment before, during and after
consecutive fertility treatment cycles. Hum Reprod 2005a; 20:2253 — 2260.

172. Vilska S, Unkila-Kallio L, Punamaki RL, et al. Mental health of mothers and fathers of twins conceived via assisted reproduction
treatment: a 1-year prospective study. Hum Reprod 2009;24:367 — 377.

173. Volgsten H, Skoog Svanberg A, Ekselius L, et al. Prevalence of psychiatric disorders in infertile women and men undergoing in vitro
fertilization treatment. Hum Reprod 2008; 23:2056 — 2063.

174. Volgsten H, Skoog Svanberg A, Ekselius L, et al. Risk factors for psychiatric disorders in infertile women and men undergoing in vitro
fertilization treatment. Fertil Steril 2010; 93:1088 — 1096.

175. Wischmann T, Korge K, Scherg H, et al. A 10-year follow-up study of psychosocial factors affecting couples after infertility treatment.
Hum Reprod 2012;27:3226 — 3232.

176. Woodhall SC, Gorwitz RJ, Migchelsen SJ, et al. Advancing the public health applications of Chlamydia trachomatis serology. Lancet
Infect Dis. 2018 Dec;18(12):€399-e407.

177. Yli-Kuha AN, Gissler M, Klemetti R, et al. Psychiatric disorders leading to hospitalization before and after infertility treatments. Hum
Reprod 2010;25:2018 — 2023.

178. Youssef MA, Abou-Setta AM, Lam WS. Recombinant versus urinary human chorionic gonadotrophin for final oocyte maturation
triggering in IVF and ICSI cycles. Cochrane Database Syst Rev 2016;4: Cd003719.

179. Youssef MA, Van der Veen F, Al-Inany HG, et al. Gonadotropinreleasing hormone agonist versus HCG for oocyte triggering antagonist-
assisted reproductive technology. Cochrane Database Syst Rev 2014;Cd008046.

180. Zaig I, Azem F, Schreiber S, et al. Psychological response and cortisol reactivity to in vitro fertilization treatment in women with a
lifetime anxiety or unipolar mood disorder diagnosis. J Clin Psychiatry 2013;74:386 — 392.

181. Zegers-Hochschild F, Adamson GD, Dyer S, et al. The International Glossary on Infertility and Fertility Care, 2017. Fertil Steril. 2017
Sep;108(3):393-406.

182. Zigmond AS, Snaith RP. The hospital anxiety and depression scale. Acta Psychiatrica Scandinavica 1983;67:361 —370.

183. Zondervan KT, Becker CM, Missmer SA. Endometriosis. N Engl J Med. 2020 Mar 26;382(13):1244-1256.

Poznamka:

Ak klinicky stav a osobitné okolnosti vyZaduju iny pristup k prevencii a diagnostike ako uvadza

tento Standardny postup, je mozny aj alternativny postup, ak sa vezmu do uvahy dalsie

vySetrenia, komorbidity alebo liecha, teda pristup zalozeny na dokazoch alebo na zdklade

klinickej konzultacie alebo klinického konzilia.

Takyto klinicky postup ma byt jasne zaznamenany v zdravotnej dokumentdcii pacienta.
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