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Vitame Vas na klinice GENNET!

Klinika GENNET byla zaloZzena v roce 1996 jako centrum lékarské genetiky.
Své sluzby nasledné postupné rozsitila o dalsi odbornosti, jako je asistovana
reprodukce, fetalni medicina, urologie nebo imunologie.

Klienti klinik GENNET se mohou svéfit do péce odbornikdm na celkem 4 po-
bockach. Dvé se nachazeji v Praze (GENNET Letna a GENNET Archa), jedna
v Liberci (GENNET Liberec) a dalsi v Londyné (GENNET City Fertility).

Na vS8ech klinikach GENNET je zajisténo Spickoveé vybaveni k vyuziti téch nej-
moderngjsich technologii v oblasti IéEby neplodnosti. Profesionalni a individualni
pristup k nasim klientim sméfuje vzdy k dosaZeni toho nejdokonalejdiho vy-
sledku, tedy k naplnéni nadéje nasich klientd mit dit€. Zasadnim predpokladem
léCebného Uspéchu je zjisténi priciny problému a proto na nasich klinikach

Dnes jsou kliniky GENNET mistem, kde je poskytovana veskera péce v oblasti
reprodukeni mediciny pod jednou stfechou. Diky komplexnosti téchto sluzeb
mUzZeme nasim klientlim zajistit veskerou nutnou péci a usnadnit tak cestu
k jejich vytyCenému cili. Diky mnohaleté praxi v oboru a zkusenym odbornikdm
dosahujeme v oblasti 1é¢by neplodnosti skvélych vysledkd a s dlvérou se na
nas obraceji tisice klientd z celého svéta.

Pro zajisténi maximalni spokojenosti nasich klientl jsou nase kliniky certifikovany
dle evropské normy CSN EN ISO 9001:2009 a zdravotnické laboratore akredi-
tovany dle CSN EN ISO 15189:2016. Splnénim t&chto kritérif kliniky GENNET
oficialné potvrdily svou odbornost, objektivitu a nezavislost pro vykonavani svych
¢innosti. Kliniky GENNET se také kazdorocné ucastni mezinarodnich kontrol
kvality a podporuje mezinarodni vyzkumné projekty.

Od roku 2015 jsou kliniky GENNET navic ¢lenem skupiny Futurelife, ktera
sdvruiuje zdravotnicka zafizeni zabyvajici se reprodukénim zdravim, nejen
v Ceské Republice, ale i v dalSich zemich Evropy.



MUDr. David Stejskal

Zakladatel GENNET a vedouci lékar

MUDr. Stejskal se vedouci lekar Klinikky GENNET a specializuje
na prenatalni screening vrozenych vad, prenatalni diagnostiku
a molekulamni genetiku. V roce 1996 zalozil Centrum Iekarske

genetiky GENNET, které bylo roku 2006 doplnéno

0 pracoviste reprodukeni mediciny. MUDr. Stejskal absolvoval
Fakultu détskeho Iékarstvi Univerzity Karlovy v Praze

a dale studoval na Kalifornske universite v Los Angeles

a Bartholomew ‘s Medical School v Londyné.



lvana Kavkova

Generalni reditelka

Pani lvana Kavkova je od roku 2015 generalni feditelkou ve
spolecnosti GENNET. Na klinice GENNET pracuje jiz sedmym
rokem a behem této doby prosla vedoucimi pozicemi.

lvana Kavkova je zkusenou manazerkou s mnohaletou praxi
v riznych oblastech.
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Prim. MUDr. Milada Brandejska

Vedouci IVF programu a GENNET Scientific Board

Prim. MUDr. Brandejska je od roku 2005 vedoucim lékarem
VF programu na Klinikach GENNET. V oboru gynekologie

a porodnictvi patif k prednim expertlim s dlouholetou prax.
Pdsobi jako védecky sekretar Sekce asistované reprodukce
aje Clenem CGPS, CLS JEP, sekce détske gynekologie

CR a také Slenem mezinarodnich oraganizaci ESHRE, IFFS.
MUDr. Brandejska vystudovala fakultu vseobecného léekarstvi
Univerzity Karlovy v Praze.



Zakladni vysetreni paru <

Predpokladem léCebného Uspéchu je zjisténi pficiny problému. Kompletni
predstavu o aktudlnim zdravotnim stavu paru ziskame sérii komplexnich
testd, které maiji za cil objasnit zdravotni stav a urcit souvislost s porucha-
mi reprodukce.

VYSETRENI ZENY
Hodnoceni reprodukéniho stavu zeny spociva v absolvovani pohovoru, gyne-
kologickém a ultrazvukovém vySetieni, stanoveni hormonalni situace, funkce
vejcovodd, imunologického déni v organismu, zjisténi genetickych dispozic
a vylouceni infekci, které by se mohly na problému podilet.

VYSETRENI NUTNA PRO DIAGNOSTIKU ZDRAVOTNIHO STAVU:

ANAMNEZA

Anamnéza neboli prfedchorobi je soubor informaci potfebnych k blizsi analyze
zdravotniho stavu ziskanych formou pohovoru. Dotazy cilené na rodinu slouzi
k posouzeni dédicného rizika. Osobni anamnéza by méla Iékare informovat
0 dosavadnich obtizich zeny a to jak v oblasti tykajici se vSeobecného zdravi,
tak v oblasti gynekologie a porodnictvi. Pracovni anamnéza hodnoti pracovni
podminky a rizika s profesi spojend. Ddlezité jsou také (daje o alergiich a to
predevSim na medikamenty.

GYNEKOLOGICKE VYSETRENI
VySetfeni se zaklada na fyzikalni a ultrazvukové posouzeni stavu zenskych re-
produkénich organdi.

LABORATORNI TESTY

Z odebraného vzorku krve & modi jsou zjistovany nasleduijici informace:

e HORMONALNI ProOFIL (FSH, LH, Estrogeny, Progesteron, Prolaktin,
Testosteron, SHBG)

FUNKCE STITNE ZLAZY (TSH, T4, fT3, anti TPO, anti TG

AmH - Anti-MUllerian hormon je indikatorem ovarialni rezervy

POHLAVNE PRENOSNE NEMOC! (hepatitida B a G, syfilis, HIV)

CHLAMYDIA TRACHOMATIS — metodou PCR z modi



IMUNOLOGICKE VYSETRENI

Poskytuje SirSi moznosti komplexniho pohledu na diagnézu a to prfedevsim
na Upravu a zpUsob stavajici léCby. Z odebraného vzorku krve jsou zjistovany
nasleduijici informace:

e Zakladni parametry bunécné imunity

e Protizanétlivé markery - CRP

e Autoimunitni postizeni stitné Zlazy

e Celiakie

e Antifosfolipidové protilatky

e Protilatky proti ovariim, zona pellucida, spermiim

ZAKLADNI ULTRAZVUKOVE VYSETREN

Provadi se sondou pres pochvu v poloze na zadech. Poskytuje ndm informaci
o pravidelnosti délozni stény, délozni sliznice, stavu vajecnikl, posouzeni poctu
folikull (cysti¢ek obsahuiicich vajicka), vylouceni &i potvrzeni pritomnosti lozisek
endometriozy, tekutiny ve vejcovodech nebo v malé panvi.

HYSTEROSALPINGOGRAFIE — SONO HSG

Je vySetieni tvaru dutiny déloZni a prdchodnosti vejcovodd pomoci kontrastni
latky. Odhali vrozené vyvojové vady délohy a zUZeni, &i uzavér vejcovodd. Pro-
vadi se po skonceni mentruace do 10.—12. dne cyklu. VySetfeni neni narocné
a trva zhruba 15 minut.

HYSTEROSKOPIE

Jedna se 0 endoskopickou vySetfovaci metodu, diky niz je mozno prohlédnout
délozni dutinu, pod zrakovou kontrolou odebrat vzorek sliznice pro dalsi histo-
logické vySetfeni a eventualné provést operacni oSetfeni v dutiné délozni.

Na klinice GENNET nabizime toto vySetfeni ambulantné bez celkové anestezie,
pfipadné v lehké narkdze bez nutnosti hospitalizace.

LAPAROSKOPIE

Je stejné jako hysteroskopie endoskopicka metoda. BriSni operace se pfi ni pro-
vadsji tak, Ze se do brisni stény udéla nékolik malych otvirkd, kterymi se do bfisni
dutiny zasunou pracovni nastroje a kamera. Obraz brisni dutiny zprostfedkovany
kamerou vidi operatér na obrazovce a nastroje pres dlouhé drzaky oviada zvendi.
Laparoskopické nastroje umi fadu véci — od fezani, stfihani a odbéru materialu az
po péleni. Po ukonceni operace se vstupni otvirky zasiji, jedna se jen o nékolik
stehl a zadna velka jizva nezlistava. Nebyla-li operace slozitd, mize jit pacient do
tff dnd dom0l. Laparoskopické vykony se provadéji v celkovém znecitlivéni (uspani).




GENETICKE VYSETRENI

Lékarska genetika se zabyva zjiStovanim (diagndzou) a pfedchazenim (prevenci)
chorob s dédi¢nou slozkou. Jsme zaméfeni na choroby a stavy ovliviuijici plodnost
a vedouci k vrozenym vadam. Na klinice GENNET také pracuiji specializované
poradny pro smyslové vady a dédi¢né onkologické a neurologické choroby.

3D uLTRAZVUK

Jedna se o ultrazvukové zobrazeni ve 3 rovinach. Obraz se ziskava pomoci
speciélnich snimacich sond a je dale pocitatové zpracovavan. Vysetfujici ma
moznost pracovat se ziskanym balikem dat pomoci grafickych funkci jako je
elektronicky skalpel, rizné grafické mody a programy, které umoznuji presna
meéfeni ve 3 rovinach. Optimalizuje fyzikalni zakonitosti ultrazvuku.

VYSETRENiI MUZE

Vzhledem ke vzristajicimu podilu muzského faktoru na neplodnosti péaru je na
pocatku diagnostiky a IéCby zcela nezbytné vySetfeni muze. VySetreni muze,
stejné jako u zeny, se zaklada na udajich z anamnézy, klinického vysSetreni a dale
vySetreni ejakulatu (spermatu).

VYSETRENI NUTNA PRO DIAGNOSTIKU ZDRAVOTNIHO STAVU:

SPERMIOGRAM (SPG)

Je mikroskopické vySetfeni vzorku spermatu (gjakulatu) ziskaného masturbact
po 2—4 denni pohlavni abstinenci. Mezi zékladni parametry hodnoceni patfi
stanoveni objemu ejakulatu, jeho pH (kyselosti) a zkapalnéni, dale po&tu spermit
(koncentrace), jejich pohyblivosti (matility) a tvaru (morfologie). Namérené hodnoty
se pak porovnavaji s hodnotami referenénimi. Casto byvaji jesté potiebna dals,
podrobnéjsi vySetreni.

JAK PROBIHA ODEBRANI VZORKU SPERMATU PRO TESTOVANI?

e vzorek je ziskan masturbaci po 2—4 denni pohlavni absnenci

e naSe kliniky jsou vybaveny specidlnimi odbérovymi mistnostmi, které maji
veskeré zdzemi pro maximalni komfort nasich pacient(

e ctime maximalné soukromi a respektujeme prirozeny stud pacientl.Pedlivé
Skoleny tym je Vam pfipraven vzdy pomoci radou, s maximalni snahou
0 Uspéch léCby, proto Vas zadame, abyste jeho rad dbali

HODNOTY NORMALNIHO SPERMIOGRAM DLE WHO (SVETOVA ZDRAVOTNICKA ORGANIZACE)
e objem ejakulatu 1,4-1,7 ml

° pH 7,2-7,8

e pocet spermii: nad 15 milidonG/ml

10



e celkovy pohyb: 40 %
e progresivni pohyb: 32 %
e morfologie: normalni formy spermii 4 %

JAKE MOHOU BYT VYSLEDKY SPERMIOGRAMU?

e Normozoospermie — parametry jsou v mezich normy
Oligozoospermie — koncentrace spermif je nizsi
Asthenozoospermie — nizsi pohyblivost spermif
Teratotozoospermie — patologické hodnoty morfologie spermit
Oligoasthenoteratozoospermie (OAT) — kombinace vSech tfi-
predchazejicich poruch

Azoospermie — ve vzorku nejsou pritomné zadné spermie
Kryptozoospermie — pfi odstfedéni Ize ziskat nékolik spermif
Aspermie — Uplna absence ejakulatu pfi orgasmu
Nekrozoospermie — jsou pfitomny jen avitalni spermie
Pyospermie — leukocyty v ejakulatu

Hemospermie — erytrocyty v ejakulatu

JAKY JE DALSi POSTUP V PRIPADE, ZE VYSLEDKY SPERMIOGRAMU VYKAZUJi ABNORMALITU?

Spermatogeneze (vyvoj spermii) trva priblizné 75 dni. Tvorba spermil je promén-
livy a dynamicky proces, ktery je ovlivnén mnoha faktory, napf. akutni nemoc,
zmeéna zivotniho stylu, zména zivotniho prostfedi. Proto se pro ziskani realistické
predstavy o kvalité spermii doporucuje spermiogram opakovat po dvou az tfech
mésicich, dohromady idealné trikrat. Tento doporuceny ¢asovy Usek mezi od-
bérem dvou vzorkd spermatu vychazi pravé z délky spermatogeneze (75 dni).

V pfipadg, ze i kontrolni odbér spermatu ukaze abnormalni hodnoty, doporucu-
jeme vySetfeni urologem nebo andrologem (specialista na muzskou plodnost).

IMUNOLOGICKE VYSETRENI

Muzi se testuji napriklad na protilatky vazané na povrch spermii, které zabranui
jejich splynuti s vajickem. VySetfeni pak ukaze, ze spermie maji hlaviCky potazené
vrstvou protilatek, které muz vytvari proti svym vlastnim spermiim a ty jako bari-
éra brani prdniku do vajicka - blokuiji receptory pro zénu pelucidu (obal vajicka).
Nedojde k tzv. akrozomalni reakci, ktera je nutna pro spojeni spermie s vajickem.

VYSETRENI DNA FRAGMENTACE SPERM

K tomu, aby spermie mohla spravné oplodnit vajicko, je dllezité, aby bylo v po-
fadku jadro v jeji hlaviCce, které obsahuje DNA. Pokud je tato DNA poskozena,
mUze byt narusen dal$i vyvoj embryi po oplozeni. Kvalitu DNA ukazuje index
fragmentace SDF (Sperm DNA Fragmentation) stanoveny testem Halosperm.
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Za zévaznou poruchu kvality DNA spermif je povazovan stav, kdy vice nez 30 %
spermif ma DNA poskozenou (fragmentovanou). Mezi pfiCiny patii zvySena teplota
varlete pri varikokéle nebo horeckach, plsobeni volnych kyslikovych radikald,
metabolické dlsledky nadvahy &i cukrovky, koureni, uZivani nékterych lékl a vék.
Zvyseny vyskyt spermii s fragmentovanou DNA ma priblizné 25 % neplodnych
muzl, pfestoZe Fada z nich m{ze mit normalni zakladni parametry spermiogramu.

MACS (MAGNETICKY AKTIVOVANE TRIDENI BUNEK)

Nova neinvazivni metoda vybéru spermii podle jejich funkéniho stavu. MACS
umoznuje upravit vzorek spermii tak, aby se zvysila Sance na Uspésné oplozeni
pri libovolné metodé asistované reprodukce. Pfi MACS se zachyti spermie
s poskozenou DNA a odstrani se. Spermie, které timto vybérem projdou, maji
oproti pdvodnimu vzorku lepsi viastnosti.

Podle ndlezu mdze byt zakladni vySetfeni doplnéno dalsimi testy:

*  genetickymi

e endokrinologickymi

*  bakteriologickymi

Klient m0zZe byt také doporucen k vySetfeni specialistou dalich obord:

e andrologem

*  sexuologem

e psychologem nebo jinym specialistou

Po kompletaci vysledk{ vySetfeni se snazime naijit optimalini, nejefektivnéjsi
metodu a pfitom vyhovét predstavam paru. Kazda z léCebnych moznosti ma
svoje limitace, ale pokud par splfiuje indikacni kritéria metodiky a rozhodne se
pro postup od metod jednoduchych s mensi efektivitou vysledku, snazime se
vyhovét.
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MUDr. Martin Valachovic

Vedouci Iékar IVF, klinika Praha 1

MUDr. Martin ValachoviC je od roku 2015 vedoucim
lekarem IVF na klinice GENNET na Praze 1. Klinickou
praxi ziskal na gynekologicko-porodnickém oddélent

a v Onkogynekologickem centru. MUDr. Valachovic je
absolventem oboru VSeobecného Iekarstvi na Univerzite
Palackéeho v Olomouci.



LeCebné metody s pouzitim viastnich pohlavnich bunek <

V PRIPADE DOMINANCE ZENSKEHO FAKTORU MUZE BYT LECBA STUPNOVANA NASLEDUJICIM ZPUSOBEM:
Uprava menstruacniho cyklu, indukce ovulace na zékladé ultrazvukového nalezu
(Casované koncepcni optimum)

e intrauterinni inseminace (IUI)

e mimotéini oplodnéni (IVF)

>OSTUP LECBY V PRIPADE DOMINANTNIHO MUZSKEHO FAKTORU JE DANA ZAVAZNOSTI PATOLOGIE:
® N VITRO FERTILIZACE (\vF) — spermii zUstava prirozeny vybér oocytu (vajicka)
® INTRACYTOPLAZMATICKA INJEKCE SPERMIE (icsl) — zavedeni spermie

vybrané podle celosvétove danych kritérii do vajicka pod mikroskopickou
kontrolou rukou embryologa

®  INTRACYTOPLASMICKA INJEKCE MORFOLOGICKY SELEKTOVANE SPERMIE (IMSI)
— do vajicka je zavedena spermie vybrana pod vétsim nez standardnim
zvétsenim

® INTRACYTOPLASMATICKA INJEKCE PREDEM VYBRANE SPERMIE (PICSI)
— vybér spermie na zakladé afinity k hyaluronanu, predpoklada
se, ze tato schopnost je dana zralym, geneticky dobfe vybavenym spermiim
OPERATIVNI ZISKANI SPERMII PRIMO Z TKANE VARLETE (TESE)
ODSAT SPERMIf UZAVRENYCH V' KANALCICH NADVARLETE (MESA)

Pokud jsme pfi vybéru léCebného postupu limitovani vysokou zavaznosti pato-
logie jednoho nebo obou partnerd, je lé¢ba technikami asistované reprodukce
metodou prvni volby.

TENTO POSTUP SE TYKA PARU, KDE!

e jsme limitovani Casovym faktorem v podobé véku jednoho nebo obou
partner(

e pokud se jedna o oboustrannou poruchu transportu vajicek (uzavér
vejcovodd)

e zavazna patologie spermiogramu

INTRAUTERINNI INSEMINACE (1u1)

Intrauterinni inseminace je jednou ze zéakladnich metod asistované reprodukce.
Principem léCby je priblizit spermie co nejblize vajicku pomoci tenkého katetru
v ovulacénim obdobi. Spermie se tak vyhnou neptiznivym ucinklm v pochvé
a deloznim Cipku a zaroven potrebuiji k dosazeni vajicka mnohem méné Casu.
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KOMU JE LEGBA METODOU IUI URCENA"?

Metoda se vyuziva pfedevsim v pripadech, kdy jsou vysledky vySetfeni spermi-
ogramu bez patologického nédlezu a Zena mé prokézanou prichodnost alespon
jednoho vejcovodu.

JAK PROBIHA PROCES LECBY METODOU IUI7

Lécba spociva v monitoringu ovulace a jejim nasledném hormonalnim casovani
na zakladé velikosti folikulu. Pokud se rozhodneme pro stimulaci za Ucelem zisku
vétsiho poctu folikull s predpokladem vétsiho 1é¢ebného efektu, musime si byt
védomi, ze navySujeme spermiim nabidku, ale nedokazeme pfi této metodé
omezit poptavku a proto vzdy budeme riskovat viceCetné téhotenstvi s naslednou
mozZnosti redukce podtu plodl s riziky, ktera s sebou redukce prinasi.

O efektu léCby se presvedcime zhodnocenim mocového gravitestu nebo
stanovenim hCG z krve. Oba testy maji informativni hodnotu, pokud jsou
provedeny nejdfive za 11 dni od vykonu (inseminace).

JAKE JSOU VWHODY 1UI7

e Intrauterinni inseminace je nejméné invazivni zékrok z metod asistované
reprodukce

e Rezim Zeny po vykonu je stejny jako po nechranéném pohlavnim styku

e Je mozné ji opakovat kazdy mésic

e PojiStovnou je plné hrazena 6 x za rok (ne kalendarni, ale oddata do data)

Poskytuje nam informace o dynamice zmén v hodnotach spermiogramu

JAKE JSOU NEWWHODY 1UI7

Metoda je Casovana na zakladé velikosti folikulu (cysticka obsahuijici vajicko)
Podle ultrazvuku nelze posoudit kvalitu vajicka. Z IVF vime, ze
30-55 % vajicek je nekvalitnich, tato skuteCnost ma za nasledek malou
efektivitu metody

e Uspésnost je 8-10 %
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IN VITRO FERTILIZACE (IVF)

Oplozeni zenskych pohlavnich bunék spermiemi partnera nebo darce mimo télo
(in vitro) zeny. Tento postup je v soucasnosti nejefektivngjsi IéCebnou metodou.

KOMU JE LECBA METODOU NVF URCENA?

PAvodné byla metoda IVF uréena Zendm s neprostupnymi vejcovody nebo bez vejcovo-
dU. V soucasnosti je metodou volby tam, kde je snaha o poceti delsi neZ 1 rok a u paru,
ktery z psychologického diivodu metodu vnima jako Sanci k vytouzenému ditéti.

LEGBA IVF MA NEKOLIK FAZ:,

1. STIMULACNI FAZE

Jejim cilem je dosazeni takového podtu folikull, ktery nam umozni vybér dobré
pohlavni bunky. Stimulagni efekt monitorujeme ultrazvukem. Ultrazvukové ndlezy
nam umoznuiji korekci a optimalizaci stimulaéni davky a zavéreCné Casovani
ovulace s naslednym odbérem vajiCek.

2. ODBER VAJIGEK (OVUM PICK UP — OPU)

Je odsati folikularni tekutiny jehlou pres sténu posevni pod ultrazvukovou kontrolou.
VWkon je mozné provést v celkové anestezii, analgosedaci nebo i bez anestetic-
kych pfipravkd. Rozhodnuti se odviji od podtu folikuld. Vykon trva 5—10 minut
a pokud je provadeén v celkové anestezii nebo analgosedaci je tfeba predoperacni
vySetfeni s vyjadienim praktického Iékare s posouzenim zdravotniho stavu ve
vztahu k anestezii i k budouci gravidité. Za 2 hodiny po absolvovani vykonu Zzena
v doprovodu odchézi domd.

3. FERTILZACE-OPLOZENI

O zpUlsobu oplozeni se rozhoduje na zékladé kvality spermiogramu v den vy-
konu (OPU). Pokud, spermiogram vykazuje hodnoty v mezich danych WHO,
ponecha se spermiim moznost pfirozeného vybéru vajicka (IVF). Pokud vykazuje
spermiogram abnormality, provadime oplodnéni za podpory specidlnich l1éCeb-
nych metod, napt. ICSI, PICSI, IMSI. Nezavisle na metodé oplozovani hodnoti
embryolog vysledek s odstupem 16 az 18 hodin. O zjisténé skuteCnosti je par
nasledny den po OPU informovan. Po odbéru vajicek je doporucovana podpora
funkce Zlutého téliska, ktera spociva v uzivani hormont ze skupiny gestagend.

4. EMBRYOTRANSFER — ZAVEDEN EMBRYA DO DUTINY DELOZNI

Casovani transferu se odviji od po&tu embryi a pozadavku paru. Nejdfive je
mozné embryo transferovat za 48 hodin, nejdéle umime embryo kultivovat mimo
télo matky do Sestého dne od fertilizace. Vykon je provadén za ultrazvukové
kontroly. Par miiZe vykon sledovat na monitoru. PojiStovnou jsou zvyhodnény
pacientky, které si béhem prvnich dvou cykll nechaji transferovat 1 embryo.
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JAKA JSOU OMEZENI PO EMBRYOTRANSFERU?

Cestovani béznymi dopravnimi prostfedky bezprostfedné po transferu, véetné le-
tadla, je mozné a nema zadné negativni dopady na vysledek léCby. Je doporuceno
vyvarovat se fyzické zatézi, stresovym situacim a riziku poranéni. Nedoporucujeme
pobyt na slunci a saunovani. LéCba metodou IVF je vétSinou pacientek velmi dobre
snaSena, komplikace jsou vzacné, ale je nutné je brat v Uvahu a v pfipadé prvnich

0 rizicich najdete v kapitole Rizika LECBY METODAMI ASISTOVANE REPRODUKCE.

BYLA LECBA USPESNA?

Za 11 az 14 dnd po embryotransferu je nutna kontrola hladiny hCG a to i v pripadé
krvaceni. Pokud je vysledek vaseho téhotenského testu pozitivni, gratulujeme!
Pokracuijte prosim v uzivani vSech predepsanych 1ék{ a navstivte svého gyne-
kologa po 14 dnech od pozitivniho testu (to je 28 dni po embryotrasferu). Vas
Iékar provede ultrazvukové vysetfeni, aby ovéril, zda je embryo uhnizdéno na
spravném misté a zda se jedna o téhotenstvi s perspektivou dalsiho vyvoje.

V pripadé negativniho vysledku téhotenského testu se objednejte na konzultaci
dalsiho postupu.

JAKE MA METODA IVF WHODY?

Jedna se o léCbu s moznosti navyseni poctu folikull a vajicek, coz umozriuje vybér
dobré pohlavni burnky. Pokud spermiogram v den odbéru vajicek nespliuje kritéria
pro oplozeni pfirozenou cestou, je moznost vyuziti pomocnych metod, které ne-
dostatky kvality nahradi. Toto vSechno jsou moznosti, které metodu &ini efektivni.

pitoles SPECIALNI LECEBNE METODY.

EMBRYOTRANSFER KRYOKONZERVOVANYCH EMBRYi (KET)

V pfipade, ze vysledkem kultivace je vice kvalitnich embryi, je mozné embrya
nepouzita pro transfer v probihajicim cyklu zamrazit metodou kKRYOKONZERVACE
Nebo VITRIFIKACE.

Zamrazeni bunék umoznuje pacientce podstoupit transfer rozmrazeného embrya
podle ¢asovych dispozic paru.

CO JE KRYOKONZERVACE?

Béhem kryokonzervace dochazi ke zmrazeni bunék rychlosti pfiblizné 0,3 °C
za minutu. Timto zplisobem Ize uchovat spermie nebo embrya ve zmrazeném
stavu pro pozdgjsi pouziti. Bunky jsou skladovany v tenké plastové trubicce
v tekutém dusiku pfi teplotach dosahuijicich az -196 °C. Rizikem této metody pro
uchovani bunék je, Ze i pres standardizaci postupt ne véechna embrya proces
rozmrazeni preziji v takovém stavu, aby mohla byt po rozmrazeni transferovana.
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CO JE VITRIFIKACE?

Ve srovnani s kryokonzervaci jsou embrya pfi vitrifikaci zmrazena 7000krat
rychleji. Vyhodou této metody je, ze béhem vysokorychlostniho mraziciho pro-
cesu nevznikaji krystalky ledu, které by mohly embrya pfi rozmrazeni poskodit.
Tento postup je vhodny i pro uchovani vajigek. Uspésnost rozmrazeni bunék
po vitrifikaci je 95 %.

Doba uchovani zamrazenych embryi je neomezeng, ale vzhledem k obdobi zenské
plodnosti, doporuCuje GENNET uchovavat embrya po dobu maximalné 25 let.

KOMU JE LECBA METODOU KET URCENA?

Lécba je ur¢ena parlim, které se v minulosti podrobily 1é¢bé na nasi klinice
a nechaly si sva embrya zamrazit.

Kryoembryotransfer u nas mohou podstoupit i pary, které maji zamrazena embrya
na jiné klinice na svété a chtéji je prevést a pokracovat v [éCbé na klinice GENNET.

JAK PROBIHA PROCES LECBY METODOU KET?

Zena se na KET pfipravuje podle protokolu, ktery ur&f lékar. KET mlizeme provadét
v nativnim cyklu s Casovanim ovulace, dalsi moznosti je hormonalni substituéni
léCby (HST). Treti moznosti je pfiprava pomoci stimulace minimalni davkou
gonadotropinu s naslednou indukci ovulace jako u nativniho protokolu, tento
protokol je vyuZivan jen vyjimecng. Podstatou vSech pfipravnych protokold je,
aby bylo optimalni implantacni ,,okno” ve shodé se stafim embrya. Rezim po
kryoembryotransferu je stejny jako u embryotrannsferu Cerstvych embryi a ma
stejna doporuceni i omezeni.

JAKE MA METODA KET WHODY?

e Pacientka se zamrazenymi embryi m{ze absolvovat 1éCbu neplodnosti
metodou KET prakticky kdykoli (maximalné vSak do véku 49 let)

e Kryoembryotransfer Setfi Vas Cas pfi planovani dalsiho téhotenstvi, protoze
neni nutné podstupovat odbér vajicek.

JAKA JE USPESNOST METODY KET?
Pokud byla embrya vitrifikovana, tak uspésnost KET je stejna jako u prenosu
Cerstvych (nemrazenych) embryi.

pitole SPECIALNI LECEBNE METODY.
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LéCebné metody s pouzitim darovanych
pohlavnich bunék

-~

DAROVACi PROGRAM KLINIKY GENNET ™

Darovaci program se na klinikach GENNET stal od svého zavedeni v roce 2008

republiky poskytujeme lécbu také pacientlim z Evropy a USA, coz potvrzuje
kvalitu nasich sluzeb, ktera je srovnatelna s prednimi evropskymi klinikami.

Lécba je uréena pariim, kde jeden nebo oba partnefi nemohou z nejriznéjsich
dlvodl pouzit k oplodnéni vlastni pohlavni bunky. Diky nejmodernéjSimu
vybaven( a $pickovym odbornikiim naseho centra dokazeme s prispénim da-
rovaného vajicka, spermie nebo embrya nasim klientim pomoci stat se rodici.

NEDARI SE NAM OTEHOTNET JINYMI METODAMI, PROC ZVOLIT DARCOVSKY PROGRAM?

stanete se biologickymi rodici

pokud budou k oplodnéni pouzity partnerciny / partnerovy pohlavni buriky
a pohlavni bunky darce / darkyné, dité ponese vase genetické informace
z celé jedné poloviny

spole¢né se svym protéjSkem prozijete nezapomenutelné obdobi té-
hotenstvi

bé&hem téhotenstvi mdze Zena ovliviiovat vyZivu plodu

v prabéhu délozniho vyvoje plsobite svymi prozitky a psychikou na
celkovou pohodu ditéte

na konci cesty, nebo spiSe na jejim zacatku, vas Ceka jedinecni prozitek
z porodu

ve srovnani s adopci jsou tato fakta jednoznacnym plus pro volbu pfijeti
darovanych pohlavnich bunék

DAROVANI POHLAVNICH BUNEK A LEGISLATIVA CR

Darcovstvi je v Ceské republice anonymni a zavisi na villi darcdl. Darci nesméji za
darovana vajiCka Ci sperma pfijmout zadnou platbu, pouze nahradu za Ucelné
vynalozené vydaje s darovanim spojené.

V Ceské republice je darovani pohlavnich bunék dovoleno a upraveno v zéko-
nech ¢. 296/2008 Sb., ¢ 422/2008 Sb a zakon 373/2011 Sb. v platném znéni.
V souladu s timto zakonem a dle mezinérodnich norem (napt. Umluva o lidskych
pravech a biomedicing, Smérnice Evropského parlamentu a Rady 2004/23/EG
o stanoveni jakostnich a bezpecnostnich norem pro darovani, odbér, vySetfovani,
zpracovani, konzervaci, skladovani a distribuci lidskych tkani a bunék) byl u nas
vytvoren program darovanych pohlavnich bunék.
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DAROVANI VAJIGEK (ED — EGG DONATION) ~

Zenska neplodnost m& mnoho pfi&in. At uz ma Zena problémy s plodnostf
z jakéhokoli dlvodu, v nasem centru jich umime diky pokrokovym medicinskym
postupldm mnoho prekonat.

Program lécby ED obsahuje sadu metod zahrnujici oplodnéni darovanych vajicek
spermatem partnera nebo spermatem anonymniho darce.

Lécba je omezena vékem Zeny, ktery v den transferu embrya nesmi presahnout
49 let + 364 dni.

J

KOMU JE LECBA URCENA?

Pardim, kdy Zena trpf jednim nebo kombinaci nékolika nasleduijicich problému:

e absence ovarii (vaje¢nikl) jako vrozena vada nebo dlsledek operace

e predCasné selhani funkce vajecnikl (po chemoterapii, radio trapii zhoubnych
onemocnéni nebo z neznamych pficin)

e ovariani faktor (opakované nizky pocet ziskanych vajicek, jejich nizka kvalita,
opakované selhani implantace v IVF cyklech)

e tézké formy ovarialni endometridzy

e geneticka indikace, ktera zatim neni feSitelna pomoci neimplantacni ge-
netické diagnostiky)

JAK PROBIHA WBER DARKYNE?

Vybér darkyné probiha na zékladé poZzadavk( prijemkyné. Béhem vstupniho
pohovoru vypIni par dotaznik, kde uvede své osobni informace a preference
tykajici se darkyné. Na zakladé téchto informaci unikatni software vybere z na-
Seho registru nejvhodnéjsi darkyni. Prioritou pro nas je vybrat darkyni stejného
fenotypu jako je pfijemkyné. Snazime se najit darkyni s kompatibilni krevni
skupinou a zohlednujeme i jiné faktory, jako je télesna hmotnost, vyska, barva
odi a viast a také uroven vzdélani. Toto jsou informace, které Vam mizeme
o déarkyni sdglit. Cekaci doba na vhodnou darkyni se pohybuje od tydn az po
nékolik mésicu.

KDO BUDE NASI DARKYNI?

Darkyni je mlada Zzena v dobrém zdravotnim stavu ve véku 18-32 let s ukon-
Cenym stfedoskolskym vzdélanim. Aby mohla vajicka darovat, musi splfiovat
velmi pFisna kritéria stanovena narizenimi EU. Darkynémi jsou Casto studentky
vysokych &kol nebo mladé Zeny na materské dovolené. Zadna z darkyri se na
nasi klinice neléci s neplodnosti.
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DARKYNE MUSI USPESNE ABSOLVOVAT NASLEDUJICI VYSETRENI

psychologicky pohovor

genetické vySetfeni

krevni vySetfeni na HIV, hepatitidu B, C, syfilis, chlamydie, cytomegaloviry
hormonalni vySetreni

gynekologické a ultrazvukové vysSetreni

interni vySetreni

pred kazdym dalSim darovanim musi darkyné znovu projit gynekologickym
vySetteni, interni prohlidkou a krevnimi odbéry, které maji platnost 6 mésict
od posledniho vysetfeni

ZJISTIM, KDO JE DARKYNI?

Podle legislativy Ceské republiky je darovani vajicek anonymni, o darkyni VAm proto
mUzeme poskytnout pouze omezengé informace. Prijiemkyné a jeji partner se o dar-
kyni mohou dozvédét krevni skupinu, télesnou hmotnost, vysku, barvu oéi a viast
a také uroven vzdélani. Jakakoli komunikace mezi darkyni a prijemkyni je zakézana.

BUDE DITE Z DAROVANEHO VAJICKA OPRAVDU MOJE?

Podle pravnich predpisti Ceské republiky je matkou Zena, ktera dit& porodila.
Z pravniho hlediska u materstvi nezélezi, zda bylo dité pocato z vajicka matky,
ktera porodila, nebo z vajiCka darkyné. Darkyné nema zadné pravni vztahy
k ditéti, pocatého z jejiho vajitka procesem IVF.

JAKA WSETRENI JSOU OD KLIENTU VWZADOVANA PRED ZAHAJENIM LECBY?

ZENA

e krevni vySetfeni na HIV, hepatitidu B a C, syfilis (vysledky by nemély byt
starsi 12 mésicl)

e Zeny starsi 45 let by se mély podrobit vySetfeni prsu a predlozit

e potvrzeni od svého gynekologa, ze téhotenstvi nebude pro klientku pred-
stavovat zadné vazné riziko

Muz

e vySetfeni spermiogramu

e krevni vySetfeni na HIV, hepatitidu B a C, syfilis (vysledky by nemély byt
starsi 12 mésicl)

*  Nejprve musi probé&hnout synchronizace cyklu darkyné a pfi jemkyng, ta je
feSena hormonalné

e Odbér vajicek (ovum pick up - OPU) darkyné a Casovani odbéru se nelisi od [éCby
s vlastnimi oocyty. Piijemkyné dopliiuje hormonaini pripravu o néktery z preparat(
ztady estrogentl. Rano v den odbéru vajicek darkyné poskytne partner sperma. Dalsf
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postup je ve shodé s postupem pfi léCbé vlastnimi gametami. Prijemkyné
dopliuje hormonalni podporu preparaty, které slouzi k podpore funkce
Zlutého téliska.

REPRODUKGCE.

DARCOVSKY PROGRAM SE ZARUKOU

Lécba mize byt z réiznych dlvodd, které nedokazeme ovlivnit, prerusena. Dlvody
mohou byt nasleduijici: partner neposkytne vzorek spermatu, darkyné ukonci
spolupraci, béhem OPU nedojde k odbéru dostatecného poctu vajicek, ziskana
embrya se vyviji nepravidelné nebo nejsou zivotaschopna.

PRO ZMIRNENI TECHTO KOMPLIKACI NABIZI KLINIKA GENNET PROGRAM ZARUKY LECBY

e Existuji-li néjaké nedostatky ze strany darkyné (neni schopna uzivat Iéky,
onemocni, ukondi stimulaci), budeme se snazit okamzité nabidnout darkyni
jinou. Zajistime, aby odpovidala Vasim poZadavkim a nemuselo tak dojit
k preruseni 1éCby. Neni-li k dispozici jina darkyné, nas Iékar Vam ihned
nabidne dalsi termin Vasi [éCby.

e Centrum GENNET garantuje od darkyné minimalné 6 zralych vajicek.

e Pro oplodnéni oocytl bude vZzdy pouzita minimalné metoda ICSI.

e Garantujeme miniméalné 2 kvalitni embrya tfeti den kultivace pfipravena
k transferu. Pokud je kvalita spermii dobra a my nespinime dva predchozi
body, bude Vas nasleduijici cyklus na nasi klinice zdarma.

e  Vpfipadé, Zze po dvou kompletnich cyklech a pokusech se vSemi dostupnymi
embryi, za pfedpokladu dobré kvality spermii, nedojde k otéhotnéni (zazna
menana srdec¢ni akce plodu), garantujeme Vam treti cyklus zdarma.

AKA JE USPESNOST METODY ED?

Béhem prvniho cyklu 1é¢by metodou ED otéhotni 60 a2 70% zen. Uspé$nost
této metody zavisi pfedevsim na véku zeny, od tohoto faktoru se také odviji
rozhodnuti, zda pfenést jedno nebo dvé embrya.

pitole SPECIALNI LECEBNE METODY.
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I FET DAROVANEHO EMBRYA (FET = FROZEN EMBRYO TRANSFER) N\

Na klinice GENNET dokazeme pomoci vyresit problémy s plodnosti i parlim, kde
nejsou vyhlidky na poceti vlastniho potomka na zaCatku léCby pfilis optimisticke.
Prenos zmrazeného embrya metodou kryokonzervace, Ci vitrifikace nabizi moz-
nost porodit dité pardm se zavaznymi problémy neplodnosti, u kterych nelze
pouzit zadnou metodu k ziskani embryi. Diky nejmodernéjsim technologiim,
kvalifikovanym odbornikdm a rozsahlému registru déarct dosahujeme na nasi
klinice vysoké miry Uspésnosti v IéEbé metodou darovanymi embryi.
- J

KOMU JE LEGBA URCENA?

e parlim, kde jsou oba partnefi sterilni

e parlim, které nejsou schopny vytvorit Zivotaschopné embryo
e parlim, které potiebuji darovana vajicka a spermie

JAK PROBIHA VYBER DARKYNE?

Vybér darkyné probiha na zakladé pozadavkl prijemkyné. Béhem vstupniho
pohovoru vyplni par dotaznik, kde uvede své osobni informace a preference ty-
kajici se darkyné. Na zakladé téchto informaci unikatni software vybere z naseho
registru nejvhodngjsi darkyni. Prioritou pro nas je vybrat darkyni stejného feno-
typu jako je pfijemkyné. Snazime se najit darkyni s kompatibilni krevni skupinou
a zohledriujeme i jiné faktory, jako je télesna hmotnost, vyska, barva oc¢i a viasU
a také Uroven vzdélani. Toto jsou informace, které Vam mizeme o darkyni sdélit.
Cekaci doba na vhodnou dérkyni se pohybuije od tydnl aZ po nékolik mésica.

KDO BUDE NASI DARKYNI?

Darkyni je mlada Zena v dobrém zdravotnim stavu ve véku 18-32 let s ukon-
Cenym strfedoskolskym vzdélanim. Aby mohla vajiCka darovat, musi splfiovat
velmi pfisna kritéria stanovena narizenimi EU. Darkynémi jsou Casto studentky
vysokych kol nebo mladé Zeny na mateiské dovolené. Zadna z darkyr se na
nasi klinice neléci s neplodnosti.

DARKYNE MUSI USPESNE ABSOLVOVAT NASLEDUJICI VYSETREN:

e psychologicky pohovor

® genetické vysetfen(

e krevni vySetfeni na HIV, hepatitidu B, C, syfilis, chlamydie, cyto-
megaloviry

hormonalni vySetreni

gynekologické a ultrazvukové vysSetreni

interni vySetreni

pred kazdym dalSim darovanim musi darkyné znovu projit gynekologickym
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vySettenti, interni prohlidkou a krevnimi odbéry,které maji platnost 6 mésic
od posledniho vysetfeni

KDO BUDE NASIM DARCEM?

Darcem je muz ve véku 18-40 let v dobrém zdravotnim stavu. Kazdy darce
musi Uspésné podstoupit sérii podrobnych Iékarskych vysetreni. Darci jsou ve
vetsing pripady vysokoskolsti studenti.

HLAVNIMI KRITERI PRO PRIJETI DARCE DO NASEHO REGISTRU JSOU:

e vysledky spermiogramu vyhovuiji vSem hodnocenym kritériim

e vysledky kontrolniho vySetfeni spermiogramu vyhovuiji véem hodnocenym
Kritériim

e zadné geneticky podminéné nemoci

e normalni karyotyp (analyza chromozom()

e negativni vysledky vySetfeni krve na pohlavni choroby (HIV, hepatitida B a C,
chlamydie, syfilis, HTLV)

e vySetfeni mocCi bez abnormalit

e negativni vysledky kontrolniho vySetfeni krve na pohlavni choroby (HIV, he-
patitida B a C, chlamydie, syfilis, HTLV), které probéhlo pdl roku po prvnim
testu

ZJSTIM, KDO JSOU NASI DARC Q

Podle legislativy Ceské republiky je darovani pohlavnich bunék anonymni, o dar-
cich Vam proto mlzeme poskytnout pouze omezené informace. Pfijemci se
o darcich mohou dozvédét krevni skupinu, télesnou hmotnost, vysku, barvu
oCi a vlast a také Uroven vzdélani. Jakakoli komunikace mezi darci a prijemci
je zakazana.

BUDE DITE Z DAROVANEHO VAJICKA OPRAVDU MOJE?

Podle préavnich predpist Ceské republiky Zena, ktera dit& porodila, je vzdy
povazovana za matku. Z pravniho hlediska u materstvi nezdlezi, zda bylo dité
pocato z vajicka matky, ktera porodila, nebo z vajicka darkyné. Darkyné nema
zadné pravni vztahy k ditéti, po€atého z jejiho vajicka procesem IVF.

JAKA VYSETRENI JSOU WZADOVANA OD KLIENTKY PRED ZAHAJENIM LECBY?

e krevni vySetfeni na HIV, hepatitidu B a C, syfilis (vysledky by nemély byt
starsi 12 mésicl)

e 7zeny starsi 45 let by se mély podrobit vySetfeni prsu a predlozit potvrzeni
od svého gynekologa, ze téhotenstvi nebude pro klientku predstavovat
zadné vazné riziko
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JAK POSTUPUJE PROCES LEGBY METODOU FET?

*  Podle zadanych parametr( a krevni skupiny vybirame pro klienty z nasi
databéze vhodna embrya.

e  Pfiprava zeny na pfijeti darovaného embrya odpovida pfipravé na KET viast-
nich embryi a stejné tak vykon sam i nasledna Ié€ba a doporuceni jsou ve
shodé.

pitole SPECIALNI LECEBNE METODY.

Klinika GENNET nabizi kromé standardnich cykld asistované reprodukce moznost
vyuzit specialni laboratorni metody, které pomahaji zvysit Sanci na Uspésnou
léCbu. Zaroven jsou tyto postupy Castecné schopny kompenzovat nékteré
genetické predispozice, které by mohly mit negativni vliv na Uspésnost l1éCby.

27



MUDr. Miroslav Landfeld

Lekar IV

MUDr. Miroslav Landfled spolupracuje s Klinikou GENNET jiz
od jejiho samotného zaloZzen!. Soucasné plsobi jako vedouct
lékar na klinice v Néemecku. MUDr. Landfeld vystudoval fakultu
vSeobecneho Iekarstvi Univerzity Karlovy v Praze a albsolvoval
stéZ ve Swycarsku.



Specialni leCebné metody <

-~

HORMONALNi STIMULACE ~N

Principem hormonalni stimulace je podavani dvou druhd Iék{. Prvnim z nich

lizacf jejich davky dosahujeme optiméalnino poctu folikull, ktery nam zarucéuje
moznost vybéru dobré pohlavni burky. DalSim Iékem jsou preparaty blokujici
ovulaci. Proto se tato pfiprava nazyva fizenou hyperstimulaci. Smyslem 1éCby
je dosazeni optimalniho poctu folikuld, ktery nam umozni vybér dobré pohlavni
bunky. Blokadou ovulace a naslednym casovanim podle v optimalni dobé do-
cilime maximalniho zisku vajicek uvolnénych do folikularni tekutiny.

/

NATIVNI CYKLUS

Pri léCbé neplodnosti metodou nativniho cyklu IVF viastné k zadné hormonalni
stimulaci nedochazi. Priprava spociva v monitoringu folikulogeneze a hormonalnim
Casovani odsati folikulu na zékladé velikosti folikulu. Odsati folikulu se provadf
pres sténu posSevni, tenkou jehlou, za UZ kontroly.

VWHODY NATIVNIHO CYKLU

cyklus je Setrny k zenskému organismu — do téla se neaplikuji zadné hormony
odbér vajiCek probiha bez celkové narkdzy, zékrok je nebolestivy, pacientky
v prabéhu punkce spiSe pocituji tlak, ktery po zakroku zmizi

nehrozi ovarialni hyperstimulacni syndrom (OHSS )

oproti kompletnimu IVF cyklu s hormonalni stimulaci je nativni cyklus Casoveé
nenarocny

nizsi cena ve srovnani s cykly s hormonalni stimulact

odpada eticky problém vznikajici pfi rozhodnuti, co s nepouzitymi embryi

NEVYHODY NATIVNIHO CYKLU

pfi odbéru se podari ziskat pouze 1 vajicko, ale musime pocitat i s moznosti,
ze vajicko neziskame

Sance na Uspésné oplodnéni a ziskani kvalitniho embrya je s nizSim poctem
ziskanych vajiCek nizsi

k prfenosu embrya nemusi z dlvodu nedostate¢né kvality vibec dojit
Sance na otéhotnéni je oproti kompletnimu cyklu nizsi

odpada moznost kryokonzervace Ci vitrifikace nadpoCetnych embryi
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KOMU JE NATIVNI CYKLUS URCEN?

Nativni cyklus je vhodny pro mladé Zeny, které prirozené ovuluji a pficinou jejich
neplodnosti jsou nepriichodné vejcovody nebo Spatna kvalita spermil partnera,
ale také pro Zeny s malou ovariélni rezervou, kde hormonalni stimulace nevede
k navySeni poctu ziskanych oocytd.

MINIMALNI STMULACE

Jak uz ndzev metody napovida, dochazi pfi minimalni stimulaci k podavani velmi
nizkého mnoZzstvi hormond, které maiji prispét k dozravani vétsiho poctu vajicek
nez v pfirozeném cyklu zeny. Hormony v ramci minimaini stimulace maji podobu
tablet nebo nizkych davek stimulacnich 1€k{ v injekéni formé nebo kombinaci
obou forem. Ultrazvukovy monitoring folikulogeneze a nasledna indikce ovulace
na zakladé velikosti folikulu/ je stejnd jako u standardnich protokol(l. Uspé&snost
metody minimalni stimulace se pohybuje mezi 25 az 35 %.

VYHODY MINIMALNI STIMULACE

e oproti klasickému cyklus IVF je cyklus s minimalni stimulaci Setrngjsi k zen-
skému organismu

e niz8iriziko ovarialniho hyperstimulacniho syndromu (OHSS)

e nizSi cena za cyklus ve srovnani s klasickymi IVF cykly

NEVYHODY MINIMALNI STIMULACE

e nizSi uspesnost IECby ve srovnani s klasickym IVF cyklem

KOMU JE MINIMALNI STIMULACE URGCENA"?

Metoda minimalni stimulace se doporucuje zenam s rizikem ovarialniho hyper-
stimula¢niho syndromu (OHSS), Zenam se syndromem polycystickych vaje¢nikd
(PCO syndrom). Lécbu vyuzivaji také pary, které vyCerpaly Uhradu pojiStovnou.

DLOUHY STIMULACNI PROTOKOL

Spociva v aplikaci analoga GnRh v predstihu pfed podanim gonadotropnich
hormon(. Analoga se aplikuji bud na vrcholu lutedini faze, nebo v ¢asné foli-
kularni fazi. Monitoring 1éCby spociva nejprve v kontrole ,down efektu®, ktery
nastupuje za 14-18 dni od aplikace analoga (proto dlouhy) a az po potvrzeni
tohoto efektu nasleduje aplikace gonadotropind s monitoringem folikulogeneze
jako u kréatkého protokolu. Podle velikosti folikull, uréi Iékar datum a hodinu apli-
kace hormonu hCG, kterym je Casovano uvolnéni vajicek do folikularni tekutiny
a termin punkce folikuld.
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KRATKE PROTOKOLY

Mame 2 typy krétkych protokoll. Lisi se typem preparatu aplikovanym za Gicelem
blokady vzestupu LH hormonu, ktery urCuje dobu ovulace. Efekt stimulace spo-
Civa v monitoringu folikulogeneze a Casovanim ovulace za optimalnich podminek
danych velikosti folikuld.

VWHODY A NEVYHODY KONKRETNIHO PROTOKOLU
Jsou individualni a zvazuije je Iékar vzdy pfed zahdjenim 1éCby v duchu optima-
lizace 1€Cby pro konkrétni zenu.

JAK SE STIMULAGNI LEKY APLIKUJI?

Forma podani stimulaénich 1ékd je peroraini, injekéni nebo ve formé nosniho
spreje. DUlezité je dodrzovat Casové intervaly podani jednotlivych 1ékd, které
jsou urceny lékafem. Presné dodrzovani téchto termind je pro Uspésnost &by
zcela zasadni. Spravnou aplikaci a manipulaci s injekénim perem vam vysvetli
sestra pfi prevzeti stimulaénich 1ék0.

RIZIKO HYPERSTIMULAGNIHO SYNDROMU (OHSS)

Cim vy&si je podet ziskanych kvalitnich vaji¢ek na zakladé hormonélni stimulace, tim
VetSi moznost vybéru kvalitni pohlavni buriky a navySeni pravdépodobnosti lécebného
Uspéchu. PocCet ziskanych vajicek by mél byt takovy, aby zvySoval moznost vybéru
dobré pohlavni bunky, ale neohrozoval klientCino zdravi. Pokud je poc¢et odebrany
vajiCek vyssi nez 20, hrozi riziko ovaridlniho hyperstimulacniho syndromu (OHSS).
Proto je velmi dilezité prisné dodrzovat pokyny lékare a uZivat véechny predepsané
léky ve spravny Cas — presné podle individudiniho stimulacniho protokolu. Spravna
a kontrolovana stimulace podporuje rlst a dozravani odpovidajici poctu folikulll
a vynos dostate¢ného poctu vajiCek a riziko OHSS se tak minimalizuje

-~ ODBER VAJICEK (OVUM PICK UP — OPU)

Punkce neboli odbér vajicek nasleduje po hormonalnim ¢asovani uvolnéni vaiji-
¢ek do folikularni tekutiny, které je limitovano velikosti folikul(. Spociva v odsati
folikularni tekutiny jehlou vedenou pres klenby poSevni za ultrazvukové kontroly.
Vykon se provadi v celkové anestezii a trva priblizné 10—15 minut. Prakticky
lékar se vyjadiuje k celkovému zdravotnimu stavu pacientky a k prevenci rizik
spojenych s celkovou anestezil.

~

J

DULEATA UPOZORNENI:

e OPU se provadi v celkové narkdze, dlleZitou prevenci anesteziologickych
komplikaci je aby pacientka byla pred vykonem na lacno (od pdl noci nejist,
ale také nepit)
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o Cas, ve kterém se mate na kliniku dostavit, vam bude sdélen pfi planovani
vykonu

e Cennosti, prosim, nechte doma

* Pred vykonem si Va$ zdravotni stav ovéfi anesteziolog a lékar, ktery bude
na sale

* Na sdl jdete nenaliCend, s odlakovanymi nehty

CO NASLEDUJE PO OPU?

e Po odbéru vajicek Vas gynekolog informuje o poctu odséatych folikulli a poctu
ziskanych vajicek

*  Embryolog se s Vami dohodne na zplsobu oplozeni na zakladé aktualni
hodnoty spermiogramu partnera

e Po dobu 2 hodin monitorujeme vase zakladni zivotni funkce

e Po zhodnoceni zdravotniho stavu anesteziologem a gynekologem mizete
opustit kliniku v doprovodu dospélé osoby. Den vykonu vyuziite k relaxaci
a fidte se pokyny, které jsou uvedeny na propoustéci zprave

e Pracovni neschopnost neni nezbytna, ale je mozné ji vystavit

e Mirné bolesti v podbrisSku, slabé Spinéni z pochvy je v souladu s provedenym
vykonem. Pokud byste byla na pochybach nebo pozorovala stupnovani
bolesti Ci krvaceni z pochvy, vyuzijte telefonniho kontaktu uvedeného na
propoustéci zprave

e Den nasledujici po odbéru vajicek zahajite uzivani 1€kl na podporu Zlutého
téliska za ucelem optimalizace implantacnich podminek

e Ziskana vajiCka embryolog vySetfi pod mikroskopem a zhod-
noti jejich zralost a kvalitu. Nasledné jsou vSechna kvalitni vajiCka
oplodnéna dohodnutym zpCisobem a nasledujici dny vas informujeme
o stavu i aktualnim poctu embryi a na zakladé skuteCnosti domlouvame
termin embrotransferu

EMBRYOTRANSFER (ET)

Cilem embryotrasferu je prenést tenkym katetrem do délohy prijemkyné nejkva-
litn&jSi embryo nebo embrya.

KDY SE EMBRYA TRANSFERUJI?

Oplozena vajicka jsou umisténa do specialniho kultivacniho média, kde se vyvijeji.
Kultivace embryi je peclivé monitorovana zkusenym embryologem. Pokud se
podaff ziskat vice kvalitnich embryi, je vyhodné vyuzit prodlouzené kultivace. Ta
umozni ze skupiny kvalitnich embryi vybrat to nejkvalitngjsi. Transfer se v tomto
pfipadé provadi 5. nebo nejpozdéji 6. den kultivace. Je-li k dispozici pouze jedno
nebo dveé embrya, prodlouzena kultivace se nedoporucuje a embrya se snazime
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transferovat co nejdfive, protoze prirozené prostredi délohy je pro embrya nejlep-
8im ,inkubatorem®. V tomto pfipadé dochazi k pfenosu 2. nebo 3. den kultivace.

JAK EMBRYOTRANSFER PROBIHA"?

Pred zakrokem Vas ¢eka konzultace s embryologem, ktery Vas informuje o stavu

transferovaného embrya. Po této informaci nasleduje embryotransfer. Je to bez-

bolestny zakrok, ktery se podobé béZznému gynekologickému vysetteni. Priibéh

vykonu je mozZné sledovat na obrazovce na opera¢nim séle. Partner miize byt

béhem transferu pfitomen. Transfer probiha pod ultrazvukovou kontrolou, neni

nutné prijit s plnym mocovym méchyfem, ale doporuCujeme tésné pred zakro-

kem nemodit, Ize diky tomu snadnégji &ist ultrazvukovy obraz. Samotny priibéh

prenosu je nasleduijici.

e embryo se nasaje do tenkého méekkého katetru

e |ékaf zavede katetr pres hrdlo délozni do délohy a embryo
v kapce kultivacniho média uvolni do délozni dutiny

KOLIK EMBRYI SE PRENASI?

Pocet transferovanych oplozenych vajiCek zalezi na jejich kvalité a predevSim
na véku prilemkyné. DoporuCujeme transfer pouze jednoho embrya. Tak zvany
single embryotransfer (SET) chrani zenu pred komplikacemi souvisejicimi s vi-
ceCetnym téhotenstvim. Tento postup doporu€ujeme i Zenam podstupujicim
léCbu s darovanymi vajicky. Téhotenstvi s vice jak jednim plodem zvySuje témér
vSechna rizika od predCasného porodu pres nebezpedi, ze plody budou trpét
specifickymi syndromy (syndrom feto-fetalni transfuze, Castéjsi vyvojové vady
a nizka hmotnost pfi narozeni) az po vyrazné vyssi zatizeni matky a jejiho téla.

CO NASLEDUJE PO EMBRYOTRANSFERU?

Po zakroku pacientka pUl hodiny aZ hodinu odpodiva na I8Zku v jednom z nasich
pohodIng zafizenych pokojd. Po embryotransferu Vam lékar preda lékarskou
zpravu s informacemi o nasledném rezimu i l6Cbé.

Embryo se implantuje do 72 hodin po prenosu. Priblizné po dobu 5 dni dopo-
ruCujeme klidovy rezim. Zdrzte se jakékoli sportovni aktivity, t&zké fyzické prace,
plavani a koupani (mdzete se sprchovat), vyhybejte se stresovym situacim a riziku
poranéni. Nedoporucujeme pobyt na slunci a saunovani. Kromé téchto doporu-
Seni mlzZete po prenosu embrya provadét vdechny ostatni kaZzdodenni aktivity.
Odpodivani na IGzku nezvySuje pravdépodobnost Uspésné implantace embrya.
Mirné bolesti v podbrisku podobné menstruacni bolesti jsou velice Casté a nejsou
znamkou selhani. TotéZ plati pro naznak krve nebo lehké krvaceni, které miize
nastat v den prenosu embrya stejné jako ve dnech nasleduijicich.
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KOMPLIKACE LECBY

OVARIALNI HYPERSTIMULAGNI SYNDROM (OHSS)

Pokud v ramci 1é¢by podstupujete hormonaini stimulaci, miZze vase télo zareagovat
na stimulaci pfilis intenzivné a hrozi riziko hyperstimulacniho syndromu. V téchto
vzacnych pripadech se prenos embrya neprovadi, embrya jsou zmrazena a transfe-
rovana béhem pristiho cyklu.

SELHANI LECBY

Uspésnost 1é&by IVF je sice vysokd a nékolikandsobné prevysuje $anci na pfiro-
zené poceti, presto nemusi byt IéCba vzdy Uspésna. Dalsi cyklus je doporuceno
realizovat s odstupem alespor 3 menstruacnich cykld.

e Krvaceni z vpichd v klenbach posevnich

e Krvaceni do dutiny brisni

CO SE STANE S NEPRENESENYMI EMBRYI?

Neprenesena embrya Ize rozdélit do dvou skupin:

e dobre vyvinuta kvalitni embrya

e embrya, kterda se prestala vyvijet, nebo jejich vyvoj neodpovida
danym Kritériim

O stavu a poc¢tu embryi jste denné informovana. Pokud z(istanou po embryo-

transferu embrya splfujici kritéria pro kryokonzervaci, jsou po dohodé uchovana

pomoci kryokonzervace.

Rozhodnuti, ktera embrya mohou byt zmrazena, provadi zkuseny embryolog.

Pred léCbou obdrzite doklad o souhlasu, ve kterém budete jasné specifikovat

vase prani a rozhodnuti.

KRYOKONZERVACE A VITRIFIKACE.

TESE/MESA

-~

-

PrFi 1éSbé neplodnosti na klinice GENNET, kdy par k 1é¢bé vyuziva vlastni sper-
mie, odevzdava partner klientky vzorek spermatu, pro vysetfeni spermiogramu.
V nékterych pripadech mUze tato analyza diagnostikovat u muze azoospermii
— kompletni absence spermii v gjakulatu. V pripadech, kdy nelze ziskat spermie
s potfebnou kvalitou pro Ucely IVF pfirozenou cestou, mlze partner k odbéru
spermii podstoupit mikrochirurgické zakroky TESE a MESA.

~

J
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KOMU JE METODA URCENA"?

Muzlm s azoospermii — kompletni absence spermii v ejakulatu, ke které mize

dojit:

e pokud jsou pohlavni kanalky blokovany néjakou prekazkou

e pokud je narusen vyvoj hormonalni regulace spermii nebo zrani spermii ve
varlatech

CO ZAKROKU PREDCHAZI?

e oba dva zékroky se provadi androlog v celkové anestezii. K vykonu je nutné
predoperacni vySetreni, které musi vzdy probihat na klinice GENNET, ne
pfijimame predoperacni vySetfeni pro vedené jinde

ek vykonu se dostavite na laéno (od pllnoci nejist, nepit, nekourit)

e Sourek musi byt oholeny, veskeré pubické ochlupeni musi byt odstranéno

e prineste si prosim, voiné kalhoty (napf. teplaky), pyZamo a prezlivky a za-
jistéte si odvoz z kliniky

JAK ZAKROK PROBIHA?

TESE (TESTICULAR SPERM EXTRACT ON)
TESE pomaha v pfipadech, kdy spermie nemohou byt uvolnény ejakulaci,
prepraveny z varlete do nadvarlete nebo pokud se v nadvarlatech nenachazeji
zadné spermie a je urdity predpoklad zachovalé tvorby spermii alespon v okrs-
cich tkaneé varlat.

Béhem TESE je odebrano nékolik malych vzorkd tkané primo z varlete. Odebrany
materidl je zpracovan v embryologické laboratofi a béhem operace Iékar obdrzi
informace o pfitomnosti spermii v kazdém odebraném vzorku. Metodou TESE
obvykle nelze ziskat tak vysoky pocCet spermii jako pfi MESA.

MESA ‘(fHC ROSURGICAL EPIDIDYMAL SPERM ASPIRATION)

Zakrok se provadi pri uzavéru odvodnych cest spermii dlisledkem urazu, infekce
nebo vrozené vady.

MESA zacina priblizné 3 cm dlouhym fezem na Sourku, ktery otevira cestu
do nadvarlete. Po té se pouzije jehla pro odebrani tekutiny z kanalkl. Béhem
operace je tato tekutina podrobné analyzovana v embryologické laboratofi.
Obsahuje-li odebrany vzorek zivé spermie, pouziji se pro oplodnéni metodou
ICSI. Zakrok probiha v celkové anestezii. Obvykle Ize touto metodou ziskat
vysoky pocet spermii.

V PRIPADE OPAKOVANE POTVRZENE AZOOSPERMIE, NENI MOZNE PROSTREDNICTVIM POPSA-
NYCH TECHNIK ZARUCIT ODBER POUZITELNYCH SPERMII.
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CO NASLEDUJE PO TESE/MESA?

Po zakroku klient pod kontrolou odpociva v jednom z nasich pohoding zafizenych
pokojll po dobu, kterou stanovi anesteziolog. Pacient by mél z kliniky odchéazet
v doprovodu dospélé osoby. Tato osoba nemUze byt Vasi partnerkou, podstu-
puje-li v ten samy den odbér vajicek. Po zakroku nesmite fidit motorové vozidlo.
Je bé&Zné, Ze po zakroku miZete citit mirnou bolest nebo tlak v Sourku. Mirné
bolesti Ize tlumit bézné dostupnymi analgetiky. Pokud jsou tyto symptomy sne-
sitelné a intenzita se neméni, jedna se o normalni stav po zakroku. Pokud se
bolest stupfiuje, obratte se na Vaseho koordinatora.

IcsI (INTRACYTOPLAZMATICKA INJEKCE SPERMIE)
[Uspéénost oplodnéni pomoci metody ICSI se pohybuje kolem 80 %.
KDY JE METODA ICSI DOPORUCOVANA?

e v pfipadech nizkého poctu nebo pohyblivosti spermii

v pfipadech imunologickych pficin neplodnosti

pfi niz8im poctu odebranych vajicek

v pfipadech, kde je planovana preimplantacni geneticka diagnostika (PGD)
Vv pfipadé oplozovani darovanych vajicek

JAK ICSI PROBIHA?

Samotné oplodnéni vzdy provadi zkuseny embryolog pomoci specialniho pristroje
— mikromanipulatoru. Ten je vybaven mikroskopem a dvéma mikromanipulacni-
mi pipetami -pridrzovaci a injekeni. Vajicko je viozeno do kapky manipulacniho
média a pomoci injekéni kapilary do néj embryolog vpichne spermii. Vajicko
s vpichnutou spermii je pak premisténo do specialniho inkubatoru. Tato metoda
prinesla vyrazny pokrok v lécbé muzské neplodnosti pfi nizkém poctu nebo sni-
zené pohyblivosti spermii. Diky své vysoké Uspésnosti se ICSI stala standardnim
postupem pfi [éCbé metodami asistované reprodukce.

ICSI je z hlediska vyvoje embryi metodou bezpecnou a neovliviiuje vyskyt vy-
vojovych vad plodu.
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IMSI (INTRACYTOPLAZMATICKA INJEKCE MORFOLOGICKY SELEKTOVANE SPERMIE,
' ( ) )

Metoda oplodnéni pomoci IMSI je obdobou metody ICSI, k vybéru spermii pro
oplodnéni ale dochazi pod vétsim zvétSenim (6000x) oproti tyFsetnasobného
zvétSeni v pripadé ICSI. Spermie jsou béhem hodnoceni opét posuzovany
z hlediska morfologie. K oplozeni vajicka jsou pouzity spermie s normalni mik-
roskopickou stavbou. Tvarové nekvalitnéjsi spermii jsou nasledné vpraveny do
vajicka pomoci mikromanipulatoru.

& J

KDY JE METODA IMSI DOPORUCGOVANA?

e v prfipadech opakované neuspésné |éCby metodou asistované
reprodukce

e v piipadech opakovanych potratl bez zjevné priciny
v pfipadech nizké nebo zadné fertilizace po ICSI
v pfipadech teratozoospermie — spermie nemaji normalni tvar

f PICSI (INTROCYTOPLAZMATICKA INJEKCE PRESELEKTOVANE SPERMIE) ﬁ

Metodou PICSI dochazi k vybéru spermii uréenych pro ICSI. Cilem metody je
ziskat pro oplodnéni pouze zralé spermie s predpokladanou dobrou genetickou
vybavou. Tato metoda vyuziva prirozené vlastnosti zralych spermii vazat se na
polysacharid hyaluronan, ktery je soucasti bunék obklopuijicich vajicko. Schop-
nost navazat se na hyaluronan maji pouze zralé spermie, které maji na svych

hlavickach specifické receptory. Nezralé spermie tyto receptory nemaji.
_ J

KDY JE METODA PICSI DOPORUCOVANA?

e v pfipadech predchozich neluspésnych oplozeni pomoci metody ICSI

e v pfipadech opakovanych potratl a/nebo opakovanych embryotransferd
bez implantace

JAK PICSI PROBIHA?

V selekénim procesu PICSI je hyaluronan obsazen v gelu na dné Petrino misky. K to-
muto gelu se prida médium se spermiemi. Spermie migruiji ke gelu a zralé spermie
se pomoci receptordl navazou na hyaluronan obsazeny v gelu. To se projevi tim, Ze
jsou ,pfilepeny” hlaviCkou ke dnu misky, ale energicky pohyb biciku se nezastavi,
nezralé spermie se na gel nevazi a jejich pohyb je stale progresivni. Navazané spermie
se nasledné pouziji k oplodnéni vajicka metodou ICSI.

Uspésnost oplodnéni se pohybuije kolem 80 %.
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PRODLOUZENA KULTIVACE

Metoda vyuziva schopnosti kvalitnich embryi vyvijet se a prezit mimo prirozené délozni
prostredi az do 6. dne po oplozeni. V tuto dobu se embryo nachazi ve vyvojové
fazi tzv. blastocysty. Do tohoto stadia se dostane asi jen tretina oplozenych vajicek.
Proto tato metoda zvySuje pravdépodobnost vybéru toho nejkvalitngjsiho embrya.

KDY SE METODY PRODLOUZENE KULTIVACE WUZIVA?

ProdlouZena kultivace se pouziva v situacich, kdy je nutné ziskat ddkaz o schop-
nosti embrya vyvijet se. Metoda je vyhodna pouze v pfipade, kdy existuje moz-
nost vybéru. Pokud je k dispozici pouze jediné embryo, neni diivod jej kultivovat
delsi dobu mimotélng, kde podminky nemohou nikdy odpovidat tém v déloze.
V takovém pripadé se doporucCuje co nejdfive prevést embryo do délohy. Vnitfni
prostredi délohy je pro spravny vyvoj embrya nejlepsi.

Rozhodnuti o nejvhodngjSim dnu kultivace pro prenos embrya zalezi na poctu
a vyvojovych stadiich jednotlivych embryi a je pIné v kompetenci zkuseného
embryologa.

Tento postup zvySuje Sanci na uspésnost 1éCby o 10-15%.

JAK PRODLOUZENE KULTIVACE PROBIHA"?

P¥i standardni kultivaci jsou embrya uchovavana (kultivovana) ve specialnim inku-
batoru a transferovana do délohy jiz tfeti den po oplozeni. V pfipadé prodlouzené
kultivace to je 4. az 6. den. Embrya kultivovana do vySsiho vyvojového stadia
vyZzaduji pro svCij vyvoj nutriéng obohacené médium. Cim déle jsou embrya kul-
tivovana, tim vice jsou patrné rozdily v jejich kvalité a tim je snazsi vybrat embryo
s nejvysSi Sanci na uhnizdéni.

Kultivace deli neZ 6 dnd neni podle soucasnych védeckych poznatk( mozna.
Béhem pfirozeného téhotenstvi to je praveé 6. den od oplozeni, kdy embryo vstoupf
do délohy a uhnizdi se — niduje. Kontakt embrya s délozni tkani je v této fazi
téhotenstvi zcela zasadni pro jeho dalsi bezproblémovy vyvoj. Pokud k tomuto
kontaktu nedojde, embrya zaniknou.

Pracovnici kliniky GENNET kazdy den kultivace informuiji klienty o vyvaoji jejich
embryi.
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JAKE JSOU DALS WHODY PRODLOUZENE KULTIVACE?

*  bunky odebrané z blastocysty paty den po oplozeni jsou vhodngjsi pro
genetické testovani

e Dblastocysty Ize zmrazit metodou vitrifikace a uchovat je tak s dobrou
perspektivou vyvoje po rozmrazeni pro nasledujici cykly

EMBRYONALNI VWVOJ

DEN O: ODBER GAMET

Odbér vajicek a spermii. K oplozeni je vhodné pouze zralé vajicko, které je ve
stadiu metafaze Il a ma polarni télisko.

DEN T (16—18 HODIN PO OPLOZENI) - KONTROLA OPLODNENI

Oplozeni je hodnoceno z hlediska pritomnosti prvojader (PN).

U oplozeného vajiCka pozorujeme dvé prvojadra (2PN):

e prvojadro — matefska genetické informace

e prvojadro — otcovska geneticka informace

DEN 1
Oplozené
vajicko

DEN 2 (36—48 HODIN PO OPLOZENI) - KONTROLA RYHOVAN

Embrya jsou hodnocena z hlediska poctu blastomer, stupné fragmentace,
granulace a vakuolizace. Po 36 hodinach se embryo sklada z 2 identickych
bunék, po 48 hodinach 4 identickych bunék.

Od tohoto stadia Ize jiz embryo zavést do délohy (ET)

DEN 2 DEN 2
o0 2bunecné :: 4bunecné
embryo embryo
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DEN 3 (72 HODIN PO OPLOZEN) - KONTROLA RYHOVANI
Spravneé vyvijejici se embryo je v tento den 6-8 bunécné. V této fazi je mozné
provést prenatalni genetickou diagnostiku (PGD).

DEN 3
Bbuneéné
embryo

DEN 4 (96 HODIN PO OPLOZENI) - KONTROLA KVALITY EMBRYA

Bunky embrya se zmensuiji, jejich poCet roste, hranice mezi bunikami mizi.
Embryo nazyvame morulou (M2-MB3). V této fazi nelze provést odbér bunek
pro prenatdlni genetickou diagnostiku (PGD).

DEN 4
Morula (M)

DEN 5 (120 HODIN PO OPLOZEN!) - KONTROLA KVALITY EMBRYA

V centralni Casti embrya se hromadi tekutina — vznika blastocysta. Po zhodno-
ceni v8ech embryi se vybere to nejkvalitngjsi, které je nasledné transferovano
do délohy klientky, nebo provadime odbér bunék pro genetickou diagnostiku.
VSechna kvalitni nadbyte¢na embrya se zmrazi. Embrya by méla byt ve stadiu
expandované (BI3-Bl4) nebo hatchuijici blastocysty (BL5-BL6).

DEN 5
Expandovana
blastocysta
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DEN 6 (144 HODIN PO OPLOZENI) - KONTROLA KVALITY EMBRYA

Pokud nelze provést odbér bunék pro PGD paty den kultivace, embrya kultivu-
jeme do Sestého dne. Pokud embrya dosahnou alespon stadia expandované
blastocysty (Bl4), provedeme odbér.

DEN 6 DEN 6
Hatchuijicf Vyhatchovana
blastocysta blastocysta
(HB) (FHB)
( EMBRYOGEN \

EmbryoGen je kultivacni médium obohacené cytokinem GM-CSF (Granulocyte
Macrophage — Colony Factor), predstavujici novou pomoc pro klientky po opa-
kovaném samovolném potratu. Pritomnost dostateCného mnozstvi cytokinu
GM-CSF v déloze je jednim z kli¢ovych faktor( pro spravny vyvoj embrya a fyzi-
ologickou komunikaci embrya s matkou. Jeho pritomnost v mediu tak vyznamné
zvySuje Uspésnost léCby neplodnosti u téchto pacientek.

Médium se pouziva pro kultivaci oplozenych vajicek a embryi do stari 3 dndi

EMBRYOGLUE

EmbryoGlue svym sloZzenim napodobuje délozni prostredi v obdobi implantace.
Je obohaceno o sacharidy a aminokyseliny, které podporuji embryo béhem
transferu a implantace, obsahuje také rekombinantni aloulmin a vysokou kon-
centraci hyaluronanu. Toto slozeni EmbryoGlue vyznamné zvysuje Sance na
Uspésné uchyceni embrya v déloze.

KOMU JE WUZITI EMBRYOGLUE DOPORUCOVANO?

EmbryGilue prindsi vyhody vSem pacientkam, které v ramci asistované reprodukce
podstoupi embryotransfer.

Ukéazalo se byt pfinosem zejména pro pacientky:

e nad 35 let

e s predchozim selhanim implantace

e s nevyjasnénou pricinou neplodnosti

NA JAKEM PRINCIPU JE EMBRYOGLUE ZALOZEN"?

Hyaluronan je pfirodni latka vyskytuijici se ve vSech tkanich téla. V obdobi im-
plantace se jeho koncentrace v déloze vyznamneé zvySuje. Délozni sténa a em-
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bryo maji pro molekuly hyaluronanu receptory a predpoklada se, ze pfitomnost
hyaluronanu vytvofi tésnéjsi spojeni mezi embryem a délohou, tedy je ,prilepi”
k sobé. Hyaluronan ve vysoké koncentraci také zahusti roztok s embryi tak, ze
se konzistenci podoba tekuting normainé se vyskytujici v déloze. To nasledné
umozni lepSi miseni média obsahujici embryo a délozni tekutiny, coz by mélo
minimalizovat nezadouci pohyb transferovaného embrya v déloze.

EmbryoGlue je jediny dostupny produkt obohaceny hyaluronanem. Médium
prokazatelné zvySuje Cetnost téhotenstvi i poCet narozenych déti.

- ASISTOVANY HATCHING (AH)
Lidské embryo je kryto ochrannou vrstvou — zona pellucida, ktera nékolik dni po
oplozeni vlivem rlstu embrya praskne. Diky poruseni ochranné vrstvy mohou
bunky z tohoto obalu vycestovat ven (hatchovat). Tento proces je nezbytny pro
uspesné uhnizdéni embrya v déloze. V nékterych pripadech je ale zona pelluci-
da tak silng, ze prasknout nemdze, buriky tak nemohou opustit ochranny obal
a nemUze dojit k otéhotnéni. Mikromanipulaéni technika AH umozriuje umélé
naruSeni této vrstvy.

\_ %

KDY SE K METODE ASISTOVANEHO HATCHINGU PRISTUPUJE?

VEtSina pacientek asistovany hatching nepotrebuije, protoze embryo je schopno
opustit tuto ochrannou vrstvu samo.

Metoda se vyuziva predevsim u starSich pacientek, které maji vrstvu zona pel-
lucida pevnéjsi a embryo se tak Casto nedokaze bez vnéjsiho zasahu uvolnit.
Asistovany hatching se vyuziva také pfi kryokonzervaci embryi, pfi niz naruseni
ochranné vrstvy usnadnuje pronikani kryoochrannych latek do embrya.

JAK SE ASISTOVANY HATCHING PROVADI?

Z&krok se probiha pod mikroskopem pomoci mikromanipulatoru a mikromanipu-
lacnich jehel. AH provadime mechanicky nebo pomoci laseru. Asistovany hatching
je aplikovan na embrya ve stafi 3 az 6 dnd, vétsinou tésné pred zavedenim do
délohy nebo pred zamrazenim.
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s EMBRYOSCOPE

EmbryoScope je velmi sofistikovany pristroj, skladajici se z inkubatoru, kamery

~

a pocitaCe, urceny pro permanentni monitoring embryi. Pomoci tohoto zafizeni
mohou embryologové sledovat a hodnotit stav embryi, aniz by doslo k naruseni

jejich prirozeného prostredi. K prenosu do délohy tak mohou byt vybrana sku-
tec¢né ta nejkvalitnéjsi embrya. Vyvoj embryi mohou prostrednictvim internetu
sledovat i samotni klienti.
V soucasné dobg je instalovano 40 EmbryoScopt v 11 statech svéta. Centra
spolednosti GENNET jsou prvnimi centry v Ceské republice vybavena timto
pristrojem.

_

JAK PROBIHA WBER EMBRYA K NASLEDNEMU TRANSFERU"?

EmbryoScope sleduje vyvoj embryi ve 20minutovach intervalech, ve kterych
pofizuje snimky oplozeného vajicka. Snimky jsou chronologicky fazeny pocita-
Covym programem, ktery umozniuie je zrychlené prehrat a sledovat tak jeho vyvoj
v Case. Ke kone¢nému vybéru dochazi na zakladé zhodnoceni videosekvence
porizené EmbryoScopem a analyzy standardnich charakteristik kvality embrya.
Interni statistiky nasi kliniky ukazuji zvySeni Uspésnosti 1éCby 0 15 %.

WHODY EMBRYOSCOPE

e men&i manipulace s embryi snizuje riziko jejich poskozeni
e neustaly prehled o stavu vSech embryi

e presna regulace CO? a kontrola teploty

e presna dokumentace stavu embryi

e KRYOKONZERVACE A VITRIFIKACE

Zmrazeni reprodukénich bunék umoznuje zachovat vajicka, spermie nebo em-
brya pro jejich pozdejsi pouziti. Bunky uchovavame v tekutém dusiku pfi teploté
-196 °C. Takto vzorky vydrzi po mnoho let. Doposud neexistuji zadné poznatky
0 maximalni dobg, po jejimz uplynuti ztraceji bunky v kryobance svou zivotnost.
Zname skutecny pfipad embrya rozmrazeného po 11 letech a pouzitého pro
embryotransfer. Narodila se zdrava holci¢ka. Doba zmrazeni bunék mdze byt
mnohem delsi, ale z biologického hlediska pfijemkyné neuchovavame vzorky
vajicek a embryi déle nez 25 let. Po uplynuti této doby jsou vzorky z kryobanky
automaticky vyrazeny.

~

44



UCHOVANI BUNEK PROVADIME NA NAS KLINICE DVEMA ZPUSOBY

KRYOKONZERVACE

Béhem kryokonzervace dochazi ke zmrazeni bunék rychlosti pfiblizné 0,3 °C
za minutu. Timto zpUsobem Ize uchovat spermie nebo embrya ve zmrazeném
stavu pfi teplotach dosahuijicich az -196 °C pro pozdé&jsi pouziti. Rizikem této
metody je, Ze i pres standardizaci postupt, ne véechna embrya proces zmrazeni
a rozmrazeni preziji v takovém stavu, aby mohla byt po rozmrazeni transferovana.
To je zplsobeno predevsim tim, Ze jsou pouZity takové koncentrace ochrannych
latek (kryoprotektiv), pfi jejichz mrazeni se sice nevytvari krystalky vody uvnitf
bunék, ale v mrazicim médiu ano, coz mUze vést k posSkozeni embrya.

IFIKACE

Vitrifikace je Setrnéjsi zplisob mrazeni bunék a znamena ,pfeménu na sklovitou
pevnou latku“. Kromé embryi Ize touto metodou zmrazit i vajicka. Ve srovnani
s kryokonzervaci jsou embrya pfi vitrifikaci zmrazena az 20000krat rychleji.
Koncentrace pouzitych kryoprotektiv je mnohem vySsi nez pfi klasické kryokon-
zervaci, coz mnohem lépe chrani bunky pred poskozenim. Nejvétsi vyhodou této
metody je, ze béhem mraziciho procesu nevznikaji krystalky ledu vné embrya,
které mohou embrya poSkodit.

»  Usp&snost rozmrazeni bunék po vitrifikaci je 95 %

e Podle mezinarodnich studii nema vitrifikace zadny vliv na pribéh téhotenstvi

a nezvysuje riziko vrozenych vad u déti

KDY SE KRYOKONZERVACE APLIKUJE?

Tato metoda je nezbytna u vétsiny program( IéCby metodami asistované re-
produkce. Zamrazeni vajicek a spermii také pomaha lidem, ktefi by mohli mit
v budoucnu problémy s plodnosti viivem rliznych zdravotnich problémd. Moznost
zachovat si vlastni ,mladé” pohlavni bunky do nasleduijicich let je vitanym bene-

CRYO E — KRYOKONZERVACE EMBRYI

Uchovat embrya ve zmrazeném stavu Ize pomoci kryokonzervace i vitrifikace.
Zamrazeni embryi se ¢asto pouziva u pard podstupujici IVF nebo cyklus s da-
rovanymi vajicky. Kryokonzervace mdize byt pouzita u pard, které maji nadbytek
embryi, kterd nejsou pouzita k transferu v aktualnim cyklu. Zmrazujeme pouze
kvalitni embrya s rozumnou Sanci na budouci implantaci. Embrya s nizkou kva-
litou nebo nefunk&nim vyvojem zmrazena nejsou.

CRYO S — KRYOKONZERVACE SPERMATU
Sperma je mozno zmrazit a uchovat pfi nizkych teplotach po prakticky neome-
zenou dobu.
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KDY JE DOPORUCUJEME MOZNOST ZAMRAZEN SPERMI ZVAZIT?

e pred planovanou onkologickou léCbou

e pokud jste kurak

e pfi nékterych urologickych chorobach (napft. zanéty, varikokéla)
e  pii celkovych chorobéach (cukrovka, lupenka)

e pokud odkladate rodiCovstvi na vyssi vek

e pokud kolisaji parametry Vaseho spermiogramu

CRYO O — KRYOKONZERVACE OOCYTU

V minulosti nebyla kryokonzervace vajiCek pouzivana rutinng, protoze techni-
ka zmrazeni téchto bunék je velmi slozitd a narocna. S metodou vitrifikace se
zmrazeni oocyt stalo standardni soucasti léSby neplodnosti.

KDY JE DOPORUCUJEME MOZNOST ZAMRAZENI VAJICEK 2VAZIT"?

e pokud odkladate své matefstvi na pozdgjsi dobu, a chcete uchovat sva
vajicka ,mlada“

e pokud podstupujete 1éCbu rakoviny metodou chemoterapie, ktera ne
zvratné vajiCka poskozuje

e s daldimi zdravotnimi dlvody napt. pokud zené musi byt odebrany vajecniky

e pokud u partnera byla diagnostikovana absence spermii v Cerstvém sper-
matu pfi IVF

e pro zachovani oocytl pro daldi IVF cykly

PROC JE DOBRE 2ZVAZIT ZMRAZENI VAJICEK, ANEB KDYZ BIOLOGICKE HODINY LET(

Béhem zivota vznikne ve vajecCnicich 1 az 2 miliony vajicek, pred pubertou jich
ale vétsina zanikne. V reprodukénim veéku zbyva zené 200 000 az 400 000
vajicek. Nakonec jich ale uzraje jen asi 400. S vékem kvalita vajiCek klesa, po
38. roce véku mUze byt Zena neplodna.

JAK PROCES ZMRAZENI PROBIHA?

EMBRYA

Pro zmrazeni nebo vitrifikaci embryi pouzivame moderni technologie v uzavieném
systému zahrnujicim vnitfni nosi¢ a vngjsi obal. V nékolika krocich jsou embrya
vystavena U¢inkdm kryoochrannych latek, které postupné pronikaji do bunék
a zabranuji poSkozeni ledovymi krystaly. Na nosici jsou viozena do malého otvoru
a umisténa v hluboce zmrazeném vnéjSim obal. Zmrazeni je témér okamzité. Ve
srovnani s pomalym zmrazenim nam tento systém umozriuje zvySit ispésSnost se
zmrazenymi embryi témér na Uroven embryi Cerstvych.
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VAJICKA

Zmrazeni oocytl probiha prostfednictvim vitrifikace. Klinika GENNET se zu-
Gastnila mezinarodni pilotni studie o zcela novém systému vitrifikace oocyt( a je
prvni klinikou na svété se zaznamenanym uspéchem — prvni dité narozené na
zékladé této techniky.

SPERMIE

Ve srovnani s vySe popsanym zmrazeni spermii je relativné jednoduchy proces.
Ejakulat nebo upravené spermie se v konkrétnim pomeéru smisi s mrazicim
médiem. Takto upravené bunky jsou skladovany v slamce v kapalném dusiku.

CO SE MUZE STAT S NADBYTECNYMI EMBRY!I?

Béhem &by vétSinou vznikne nékolik embryi, ale pro prenos je vybrano pouze
jedno nebo dvé nejlepsi. Proto je velmi dlileZité, aby partnefi pred zacatkem &by
zvazili moznosti zpracovani ,,nadbytecnych” embryi.

MUZETE SI VYBRAT Z TECHTO MOZNOSTI:

e zmrazeni a uschovani pouze kvalitnich embryi, tj. embryi s dostateCnou
pravdépodobnosti preziti

e zmrazeni v8ech embryi, vCetné téch, ktera maji pouze malou Sanci na preziti

e poskytnuti embryi pro vyzkumné Ucely podle zakona o vyzkumu na lidskych
embryonalnich bunkach

e ukonceni kultivace

JAK FUNGUJE KRYOBANKA KLINIKY GENNET?

At vyuZijete moznosti zmrazeni spermii, oocytd nebo embryi budou vase buriky
uchovavany v kryobance kliniky GENNET.

Nase klinika disponuje moderni pokrocCilou plné automatizovanou kryobankou,
ktera zajistuje idedlni podminky pro skladovani vzorkd 24 hodin denné. Vzorky
jsou chranény pred kolisanim teploty, nedostatkem kapalného dusiku nebo
lidskou chybou. Vstup do kryobanky je omezen a trvale monitorovan.

V okamziku zmrazeni Vam v nasi kryobance otevieme Ucet. Klient mze na Gctu
konzervovat libovolny podet spermii, oocytd nebo embryi. GENNET provozuje
dvé nezavislé kryobanky, jednu pro spermie a druhou pro embrya a oocyty. Tyto
dvé banky jsou na sobé nezavislé a fyzicky oddélené. Proto ma klient v pfipadé
zmrazeni bunék v obou kryobankach dva nezavislé Ucty. Uchovani spermii se
plati zvlast, a tak je to i s konzervaci embryi a oocytU.

Cena za uchovani bunék se odviji od doby, po kterou klient vyuziva sluzeb nasi

kryobanky. VySe poplatkl je uvedena v pLatneM CENikU KLNKY GENNET, ktery je
dostupny na www.GENNET.CZ. Prvni rok konzervace je jiz zahrnut v cené zmrazeni,
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po prvnim roce mizete zvolit, o kolik chcete tuto dobu prodlouZit (1, 2, 3, 4
nebo 5 let). Pro snazsi orientaci Vas budeme pravidelné informovat o aktualnim
stavu Vasich Uctd vzdy tfi mésice pred uplynutim jejich platnosti.

CO SE S BUNKAMI STANE PO UKONGENI KONZERVACE?

Kryokonzervaci svych vzorkd mUzete ukondit kdykoli. Toto rozhod-
nuti musite predlozit pisemné. V pfipadé embryi musi byt rozhodnu-
ti potvrzeno obéma partnery, jejichz bunky byly k vytvofeni embrya
pouzity.

EMBRYA JSOU VELICE SPECIFICKY BIOLOGICKY MATERIAL, PROTO NABIZIME NASLEDUJICT MOZNOSTI
UKONGENI KRYOKONZERVACE:
e Darovani jinému paru
Vade ndhradni embrya mdzete darovat jinému neplodnému paru. Darovani je
zcela anonymni a déje se vyhradné s Vasim svolenim. Darovat embrya jinému
paru je mozné pouze v piipadé, Ze darujici par splfiuje kritéria darcd bunék.
e Darovani pro védecké ucely
Pokud je pro Vas darovani jinému neplodnému paru neprijatelné a neprejete
si rozmrazeni embryi, mate moznost nahradni embrya darovat pro védecké
vyzkumy, zabyvajici se lidskymi embryonalnimi kmenovymi burikami.
e Ukonceni konzervace
Vzorky budou z banky vyjmuty a rozmrazeny mimo jakykoli zviastni re-
zim, coz povede Kk jejich zniCeni.
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NejCastejsi rizika lecby metodami
asistovane reprodukce

e O & N —

PROJ

VicecCetné téhotenstvi

Této komplikaci pfedchazime snizenim poctu transferovanych embryi a pre-
ferenci transferu 1 embrya

Krvaceni

Zanétlivi komplikace

VWskyt ojedinély, prevence spociva ve vySetreni infekei pfed zapocCatou lécbou.
Mimodgélozni téhotenstvi

Uhnizdéni embrya mimo dutinu délozni. Projevuje se bolestmi v podbriSku
pfi pozitivnim gravitestu a Casto je spojené s intermitentnim slabym krvacenim
nebo ,3pinénim*.

Ovaridlni hyperstimulaéni syndrom (OHSS)

Je zavaznou komplikaci, vznikajici nadmeérnou reakei v jeénikd na stimulaéni
léky. NejCastéji se vyviji u paciente se syndromem polycystickych ovarii,
u zen relativné mladsiho véku a u zen asthenického typu.

EVY HYPERSTIMULACNIHO SYNDROMU.

pobolivani v podbrisku, ev. zvétsovani obvodu bicha, coZ odpovida riiznému
stupni zvétSeni vajecnikd a hromadéni tekutiny v dutiné brigni

pocit na zvraceni, zvraceni, prljem

snizené vyprazdnovani modi

JDELAT PRO ZMIRNENI PRIZNAKD HYPERSTIMULACNIHO SYNDROMU??

dodrzovat klidovy rezim (polehavat, bez prudkych pohybd, nic t&Zkého
nezvedat,...)

dodrzovat pitny rezim — doporucuje se vypit 300-400 ml/10 kg vahy a den
dbat na stravu bohatou na bilkoviny - mléko, syry, jogurty, maso (v lékarné
Ize zakoupit bilkovinny pfipravek Protifar ve formé suspenze, ktery se pfidava
3x denné po dobu priznakd hyperstimulace do miéka ¢i jogurtu)

V pripadé diskomfortu v podobé téchto piiznakl kontaktujte Iékare naseho pra-
covisté nebo gynekologickou ambulanci nemocnic¢niho zafizeni v misté bydliste.

RIZIKA PRI INTRAUTERINNI INSEMINAC t:\U\)

Ze spermatu vaseho partnera mize po zakroku dojit k infekci nebo prenosu béz-
nych onemocnéni. Rizika hormonalni IéCby zahrnuiji viceCetna téhotenstvi. V pfipadé
vicecetného t&hotenstvi mizZete, po konzultaci s nasim lékarfem, podstoupit redukci
- snizeni vice plodd na dva.
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K ovaridlnimu hyperstimulacnimu syndromu (OHSS) témér nedochazi diky mi-
nimalni stimulaci.

RIZIKA PRI HORMONALNI STIMULACI

Hormonalni stimulaci zahrnuji programy lécby IVF, ED, KET a FET.

HYPERSTIMULACNI SYNDROM ‘(Okr’%‘;]\

Pri uzivani hormonalnich pripravk{ existuje riziko hyperstimulaéni syndrom (OHSS).
Je to stav vyskytuijici se pfiblizné u 3 % zen. Jeho pri¢ina neni zcela jasna. Je to
reakce vajecnikd, projevujici se rychlym rlstem prili§ mnoha folikuld ve stejnou
dobu. OHSS je doprovazen bolestmi v podbfisku, nevolnosti, pfitomnosti volné
s poruchou vnitfniho prostredi nebo s poruchou srazlivosti krve jsou dnes velmi
VZacné.

Prevence OHSS zahrnuje dikladné monitorovani hormonélnich hladin béhem
stimulace, pravidelné ultrazvukové vySetieni vaje¢nik( a individuéini Upravu
davkovani hormonadlnich pfipravk{ pro stimulaci.

KRVACENI

Krvaceni mize nastat béhem pfipravy pomoci antikoncepcénich pilulek - to je
nepfiznivy Ucinek hormonalni aplikace, ktera nema vliv na lécbu. Vyskytuje se
pfiblizné u 10 % pacientek. Neni nutné IéCbu prerusit.

KOMPLIKACE PRI PUNKCI FOLIKULU

ANESTEZIOLOGICKE KOMPLIKACE

Tyto komplikace jsou velmi vzacné. Je nezbytné dodrzet vSechny pokyny Iékare
a poskytnout naprosto Uplné a pravdivé informace o Vasem zdravotnim stavu.
Béhem odbéru vajicek mohou byt okolni organy poranény saci jehlou nebo
mUze dojit ke vnitfnimu brignimu krvaceni. Krvaceni se obvykle zjisti okamzité
a pacientka je hospitalizovana na naSem oddéleni. Tyto komplikace jsou velmi
vzacneé, ale nelze je zcela vyloucit.

KRVACENI PO ZAKROKU

Krvaceni, ke kterému dojde pozdgji po zakroku, se projevuje bolesti bricha,
obvykle do 24 hodin po punkci. Pokud se projevi silici bolest, je tfeba okamzité
kontaktovat Iékafe nebo navstivit nejblizSi nemocnici.

KOMPLIKACE PRI PRENOSU EMBRYA

Prfenos embrya zahrnuji programy léCby IVF, ED, KET a FET.
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KOMPLIKACE BEHEM PRENOSU EMBRYA

Bé&hem prenosu embrya se mizete jen zfidka setkat s mirnym krvacenim z dé-
lozniho hrdla. Nejsou nutna zadna zvlastni opatreni, kromé odpocinku, ktery se
velmi doporuduie.

KOMPLIKACE vV OBDOBI PO PRENOSU EMBRYA

Ty mohou zahrnovat prfedevsim pfiznaky hyperstimulacniho syndromu. Proto je
nutné sledovat vySe popsané symptomy, zejména bolesti v bfiSe, potencialni
nadymani nebo dychaci potize (t€Zké dychani). Pokud mate pocit, Ze se Vam
zvétSuje obvod bricha, zméfte obvod kolem pupku kazdych 12 hodin a informujte
svého Iékare. Prosim, neomezuijte pfijem tekutin.

MUZete citit tlak a mirné bolesti v podbtisku, nevolnost zplsobenou léky nebo
mirmné nadymani. K potlaceni mirnych a stfednich bolesti slouzi bézné dostupna
analgetika.
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LEKARSKA GENETIKA

Lékarska genetika se zabyva diagndzou a prevenci chorob s dédi¢nou slozkou.
Klinika GENNET je zamérena zejména na choroby a stavy ovliviujici plodnost
a vedouci k vrozenym vadam. V naSich specializovanych poradnach se zamé-
fujeme také na dédicné smyslové vady a nadorové choroby.

N
°
°
°
°
°
°
°
°

\KE JSOU DUVODY KE GENETICKEMU VWSETRENI?

vrozena vada nebo choroba s moznou dédi¢nou slozkou v rodingé

narozeni ditéte s vrozenou vadou

neplodnost, opakované spontanni potraty, porod mrtvého ditéte

planovani téhotenstvi po onkologickeé lécbé

opakovany nebo Sasny vyskyt nadord v rodiné

pribuzensky vztah

téhotenstvi

matek ve véku na 35 let a otcl ve véku nad 45 let
— s pozitivnim vysledkem ultrazvukového nebo biochemického
vySetieni
— s rizikem opakovani dédicné vady, ktera se jiz v rodiné vyskytla
—vystavend vnéjsSim vlivlim- [ékam, ionizujicimu zareni (rentgen)
a infek&nim onemocnénim

JAK GENETICKE VWSETRENI PROBIHA?

V rémci konzultace lékar (klinicky genetik) zjiStuje podrobnosti o zdravotnim stavu
pacienta a chorobéach ¢lenl jeho rodiny (anamnéza), na zakladé kterych vytvori
nejméneé trigeneracni rodokmen rodiny (genealogie). Zhodnoceni anamnézy
a genealogie pomaha urdit, o jaky typ dédi¢ného onemocnéni se v rodiné mdize
jednat. VySetfeni miize zpresnit konziliarni vySetfeni u specialisty jiného oboru
nebo cilené laboratorni nebo zobrazovaci vySetreni.

JEDNA SE NAPRIKLAD O:

vySetfeni chromozomd

vySetfeni vrozenych zmén (mutaci) gend
biochemickeé vySetreni

ultrazvukové vysetreni

dalsi potfebna vysetreni

54



Prekoncepcni geneticke vysetreni (laboratorni geneticka
vySetreni provadena v obdobi pripravy na pocet)

Rozsah prekoncepcniho vySetteni vychazi z vysledk(l genetické konzultace. Pokud
se jiz v rodiné vyskytla urcita choroba s genetickou slozkou, je vySetfeni cilené
na urcitou oblast. Cileny laboratorni test provadime bud’v nasi laboratofi, nebo
v rdamci mezilaboratorni spoluprace. Dalsi skupina testd vySetiuje skryté viohy
budoucich rodi¢d k ¢astym geneticky podminénym chorobam, které mohou
ovlivnit pribéh téhotenstvi nebo 1éCbu poruch reprodukce. Skryté viohy rodic
se mohou projevit i zavaznym postizenim potomkd. V ramci prekoncepéniho
vySetieni se zamé&fujeme na vysetfeni prenasecCstvi skrytych vioh, které jsou
v nasi populaci nejCastgjsi.

- CHROMOZOMALNIi VYSETRENi (KARYOTYP)
Pri bunééném délenim se nositelka gend- kyselina deoxyribonukleova (DNA)
zhustuje a tvofi v jadie bunky mikroskopem viditelna téliska - chromozomy.
U zdravého ¢lovéka je celkem 46 chromozomd, tedy 23 parti chromozomd
v kazdém jadre bunky (mimo bunky pohlavni — vajicka a spermie - ty obsa-
huji jednu sadu chromozom(). Jeden ¢len paru pochazi od matky, druhy od
otce. Chromozomy se oznacuji podle své velikosti Cisly 1 az 22. Posledni 23.
par tvoii pohlavni chromozomy X a Y. Zena mé dva pohlavni chromozomy X,
muz ma jeden pohlavni chromozom X a jeden pohlavni chromozom Y. Podle
velikosti a charakteristickych pruhd mdzeme chromozomy sefadit do soubo-
ru- karyotypu. Normalni zensky karyotyp se zapisuje 46, XX, normalni muzsky
karyotyp 46, XY.

JAKE JSOU DUSLEDKY CHROMOZOMALNICH ODCHYLEK (ABERACI)?

Chromozomalini aberace jsou odchylky v poctu nebo tvaru chromozom a obvykle
znamenaji pro nositele nebo jeho potomky riziko zavaznych zmén genetické
vybavy, které postihuji fadu organd.

V soucasnosti neexistuje cilena léCba chromozomalnich vad a Zivotni progndza
postizenych je Casto nepfizniva.

Ztrata chromozomu nebo nadpocetny chromozom se oznacuiji jako aneuploidie.
Nej¢astéji se jedna o trizomie, kdy misto nékterého paru chromozomd ma po-
stizeny jedinec v kazdé bunce trio chromozom( (celkem tedy 47 chromozomd,
nikoli jen 46). Trizomie nejCastgji postihuje nasledujici chromozomy s typickym
piiznaky mnohocetnych postizeni (syndromd).

e trizomie chromozomu €. 21 je priCinou Downova syndromu

e trizomie chromozomu ¢&. 18 je pricinou Edwardsova syndromu
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e trizomie chromozomu ¢&. 13 je pficinou Patauova syndromu

Strukturaini chromozomalni aberace postihuiji pouze ¢asti chromozomd. Roze-
znavame chromozomy se ztratou (delece) genetické informace nebo s prebytkem
(duplikace) genetické informace.

Chromozomalni aberace mohou byt zdédény od matky (maternalni), od otce
(paternalni) nebo nove vzniklé (de novo). Aneuploidie vétSinou vznika nahodné pfi
poceti a jeji riziko stoupa s vékem matky. Zatimco néktera aneuploidni embrya se
mohou vyvijet az do porodu ditéte (napt. Downdv syndrom), vétsina téhotenstvi
aneuploidnich embryi konci spontannim potratem, proto je u poznanych tého-
tenstvi (tj. mezi 12.—40. tydnem téhotenstvi) Cetnost chromozomalnich aberaci
na pocatku 7,5 % zatimco pfi porodu jen 0,6 %.

Nékteré chromozomalni aberace nemusi vzdy znamenat zménu genetické
vybavy buriky - aberace je balancovana a jeji nositel je vétSinou zdrav. Je viak
riziko, ze nositel bude mit nebalancovanou ¢ast svych pohlavnich bunék (zena
vaji¢ek, muz spermii) a to se pak mizZe projevovat neplodnosti nebo opakovanym
potracenim. Z tohoto dlvodu je vySetfeni karyotypu obou partnert zékladnim
prekoncepcnim genetickym vySetfenim.

JAKA JSOU OPATRENT PRI NALEZU CHROMOZOMALNI ABERACE U BUDOUGCICH RODICU?

Pri vyznamném riziku chromozomalni vady pro budouci dité nebo riziku neldispéchu
téhotenstvi doporucujeme asistované poceti (IVF) a vybér chromozomalné balanco-
vanych zarodk( vhodnych pro pfenos do délohy (preimplantaéni diagnostika - PGD).

MOLEKULARNE GENETICKE VYSETRENI

Molekularné geneticka diagnostika je vychozim bodem pro objasnéni podstaty
dédiéného onemocnéni. Jedna se o identifikaci genti podminujicich onemocnéni
a studium zmén ve strukture téchto gend.”

VYSETRENI TROMBOFILNICH MUTACI

CO JE TROMBOFILIE?

Trombofilie je sklon ke zvySené srazlivosti krve, ktery je ovlivnén jednak vrozenymi
dispozicemi a jednak zevnimi vlivy (napf. pohybovym rezimem, hmotnosti, vékem,
kourenim, Urazem, léky). Lidé s vySSi srazlivosti krve jsou vice ohrozeni krevnimi
srazeninami (tromby), které mohou vést k CasteCnému nebo Uplnému uzavreni
cév - nejCastéji hluboko ulozenych zil dolnich koncetin (hluboka Zilni trombdza).
Cést srazeniny se miZe uvolnit, putovat Zilnim fedistém a po préichodu srdcem
uzavrit nékterou z plicnich cév — vznikne plicni embolie. Trombdza placenty miize
ohrozit priibéh t&hotenstvi.

Zevnim podnétem ke tvorbé krevnich srazenin miize byt hormonaini antikoncepce,
hormonalini lécba neplodnosti nebo obdobi téhotenstvi, proto patfi vySetfeni vrozené
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dédicné slozky trombofilie k zakladnimu prekoncepénimu genetickému vySetren.
Wsledky vySetfeni oviiviuji I6Cbu poruch plodnosti a péci o tehotné. Znalost vrozené
dispozice ke srézeni krve miize pomoci nejen v reprodukénim obdobi Zivota, ale
i pfi operacich, dlouhodobém znehybnéni nebo IéCbé chronickych onemocnén.

VYSETRUJEME DVE WZNAMNE ZMENY - TROMBOFILNI MUTACE GENU F5 A F2, KTERE OVLIVRIUJI SLO-

ZENI A FUNKCI DVOU BILKOVIN (FAKTORU V' A FAKTORU |l), KTERE SE WZNAMNE PODILI NA PROCESU

SRAZENI KRVE:

e Leidenskou mutaci (FV Leiden) genu pro sraZlivy faktor V - mutace na pozici
Cislo 1691 v genu F5 vede k zdméné aminokyseliny argininu za glutamin na
506 pozici (R506Q) této bilkoviny

e Mutaci genu pro sraZlivy faktor Il (F Il protrombin) - mutace na pozici ¢islo
20210 genu F2

Nélez mutace znamena zvysenou vrozenou dispozici ke srazeni krve a je nutné
zavést urcita preventivni opatteni. V Seské populaci je 5-10 % nositeld mutace
FV Leiden a 1-2 % nositeldl mutace FlIl protrombin.

JAK SE TROMBOFILIE DEDI?

Trombofilni mutace se pfenaseji z generace na generaci.

Rozeznavame dva typy:

*  HETEROZYGOT— jedinec, ktery mutaci zdédil pouze od jednoho z rodic¢d. Jeho
jatra produkuiji smés normalniho a aktivngjsiho srazlivého faktoru (FVL), nebo
jeho zvysené mnozstvi (Fll). Vysledkem je zvySené riziko rozvoje trombdzy

*  HomozvcoT— jedinec, ktery stejnou mutaci zdédil od obou rodicl, jeho jatra
produkuiji jen aktivni faktor (FVL) nebo jeho vyrazné vysSi mnozstvi /Fll).
Vysledkem, je vyznamné riziko rozvoje trombdzy.

Jedna se o0 autozomalné dominantni dédic¢nost, heterozygot (nositel jedné
mutace) ma 50% riziko, ze prfeda mutaci svym détem bez rozdilu jejich pohlavi,
homozygot prfeda mutaci svym détem vzdy.

JAKE JE RIZIKO ROZVOJE TROMBOZY?

Pritomnost vrozené trombofilni mutace predstavuje 3—5x vyssi riziko rozvoje
hluboké Zilni trombdzy oproti bézné populaci, coz neznamena, ze kazdy jejich
nositel bude postizen trombdzou. K jejimu rozvoji vétsinou dojde az spolupd-
sobenim dalsich ziskanych trombofilnich faktord:

e veknad 45 let

e obezita, koureni, alkohol
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e aterosklerdza a jina kardiovaskularni onemocnéni

e Dbfisni a ortopedické operace

* Urazy a dlouhodobé znehybnéni

e uzivani hormonalni antikoncepce nebo léCba pohlavnimi hormony (u hom-
zygota trombofilni mutace je kontraindikovano)

e téhotenstvi a Sestinedéli

e onkologickd onemocnéni a jejich léCba

e ztrata nebo nedostateCny prijem tekutin (dehydratace)

e autoimunitni choroby (naptiklad protilatky proti fosfolipiddm)

e piftomnost mutaci daldich genl asociovanych se srazlivosti krve

Pokud se setka vice trombofilnich faktor(, mlze dojit k trombdze u kohokoli, ale
u jedincd s vrozenou trombofilil staci k vyvolani trombdzy mensi zevni ovlivnéni.

JAKA JE PREVENCE PROTI ROZVOJI TROMBOZY?

Zakladnim preventivnim opatfenim pfi vrozené dispozici k trombdze je dodrzovani
zésad ,zdravého zivotniho stylu“ ke kterym patfi dostatek pohybu, racionalni
vyziva s dostateCnym pfijmem tekutin, udrzovani optimalni télesné hmotnosti
a nekuractvi. Soucasné je zajiSténa specializovana lékarska péce v trombocen-
trech a léCba v rizikovych situacich - napfiklad v téhotenstvi nebo pfi operacnich
vykonech (tzv. ,fedéni krve®). PFi nutnosti Iékarskych zakrok{ vzdy informuijte
oSetfujiciho Iékare o Vasem vrozeném sklonu ke zvySenému srazeni krve.

CYSTICKA FIBROZA

CO JE CYSTICKA FIBROZA?

Cysticka fioréza je zavazné a nevyléditelné dédi¢né onemocnéni zplsobené
mutaci v genu CFTR , ktery kéduje tvorbu bilkoviny ovlivijici prostup iontd
(chloridd, sodiku) bunéénymi sté&nami. Mutaci genu se méni vlastnosti této
bilkoviny a vysledkem je zvySena vazkost bunécnych vyméskd. Nemoc postihuje
mnoho organd, pfedevsim dychaci, travici a reprodukéni systém. V priiduskach
nemocného se tvorfi husty hlen, ve kterém se usidluji bakterie zpUsobuijici opa-
kované infekce dychacich cest. Vétsina nemocnych trpi poruchou vyzivy vlivem
snizené &innosti slinivky bfiSni a vazkého obsahu stfev. Muzi jsou neplodni,
nemaji pritomny spermie (azoospermig) pro vrozenou nepiitomnost chamovodd.
Nemoc mUze byt komplikovana dal$imi poruchami, napfiklad rozvojem cukrovky
z poskozeni slinivky bfisni nebo poruchou funkce jater. | pfes nové Iéky, které
upravuji ¢innost CFTR bilkoviny u urcité skupiny pacient( a prodiuzovani Zivota
nemocnych, zlstava CF velmi zavaznym onemocnénim.
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JAK VYSETRENI NA CYSTICKOU FIBROZU PROBIHA?

VySetfeni se provadi na krevnim vzorku. Hledaji se pfi ném mutace genu CFTR,
ktery zplsobuije cystickou fiordzu. V rodinach nemocnych s CF se doporucuje
molekularné geneticke vysetreni Sirokého pribuzenstva.

JAK SE CYSTICKA FIBROZA DEDI?

CF je autozomalné recesivné dédi¢né onemocnéni, coz znamena, Ze pro rozvoj
onemocnéni je nutna pritomnost dvou mutaci u pacienta — jedna mutace zde-
déna od matky, druhd od otce. Rodic¢e nemocného jsou tedy zdravymi nositeli
mutace (vlohy pro onemocnéni) a maji 25% pravdépodobnost narozeni ditéte
s cystickou fibrézou. Frekvence zdravych prenasect mutace CFTR genu je v nasi
populaci zhruba 1/28.

JAKA JE PREVENCE CYSTICKE FIBROZY?

Cysticka fibrdza je v soucasné dobé newyléditelnd nemoc, jejiz dlisledky se daji pouze
mirnit véasnou diagnostikou a nove zavadénymi l€Civy. Pri zjisténi skrytého nosicstvi
mutace CFTR genu u obou partnert je mozno nabidnout vyuZiti metod asistované
reprodukce s preimplantacni diagnostikou, kdy jsou vybrana pro pfenos do délohy
jen geneticky zdrava embrya. Pokud pér prenasect otéhotni prirozenou cestou je
mozno podstoupit prenatéini diagnostiku (genetické vySetreni plodu v gravidité) a pfi
prikazu postizeného plodu Ize téhotenstvi z genetické indikace ukondit.

MIKRODELECE CHROMOZOMU Y U MUZU S PORUCHOU PLODNOSTI

CO JE TO MIKRODELECE CHROMOZOMU Y7

Pricinou zavazné poruchy plodnosti (azoospermie nebo zavazné oligospermie)
u muzd s normalnim karyotypem a bez ptiznak celkového onemocnéni miize
byt poruseni celistvosti chromozomu Y, jehoz geny kontroluji vyvoj muzskych
pohlavnich organd a tvorbu spermii. Vyznamné jsou zejména mikroskopem ne-
zjistitelné ztraty DNA (mikrodelece) na dlouhém raménku chromozomu Y, které
ocekavame v této skuping u 5-10% muzd.

JAK SE MIKRODELECE CHROMOZOMU Y DEDI?
VEtSinou se jednd o chromozomalni aberaci nové vzniklou pfi zrani spermii.

JAK SE WSETRENI MIKRODELEC! PROVADI?

Molekularné genetickymi metodami se vySetfuje mnozstvi DNA ve tfech oblastech
dlouhého raménka chromozomu Y ovliviuijicich tvorbu spermil (azoospermatické
faktory — AZF) oznacované AZFa, AZFb, AZFc.

JAKE JSOU ZAVERY VWSETRENI MIKRODELECH CHROMOZOMU Y7
Pri mikrodeleci v oblastech azoospermatickych faktorll AZFa a AZFb je pravdé-
podobnost operativniho ziskani spermii (vice v kapitole TESE / MESA) a oplo-
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zeni spermiemi partnera minimalni. Pfi mikrodeleci v oblasti AZFc neni oplozeni
spermiemi partnera vylou€eno. Protoze se mikrodelece a s ni spojena porucha
plodnosti bude prenaset na vSechny muzské potomky, mohou rodice uvazovat
o preimplantacni diagnostice a transferu pouze zenskych embryi.

WSETRENI MUTACI GENU FMR T U ZEN S PREDCASNYM SELHANIM VAJECNIKU

Co je to pfedcasné ovarialni selhani?

PredCasné selhani vajecnikd (POF — premature ovarian failure) je onemocnéni
postihujici asi 1% zen pred 40. rokem veéku. Hlavnimi pfiznaky POF je nepravidelny
nebo vymizely menstruaéni cyklus se zvySenymi hodnotami fidicich hormond
(FSH), snizené hodnoty hormont produkovanych vajeéniky (estrogeny) a ne-
plodnost. PriCiny POF jsou mnohocetné — genetické, zevni nebo imunologické.

CO zPUSOBNI MUTACE GENU FMR 17

Mutace genu FMR1 zpUsobuji syndrom fragilniho X (FRAXA), ktery je nejCastéjsi
pri¢inou mentéinino deficitu zplsobeného mutaci jednoho genu (monogenni).
Mutace zplsobujici FRAXA se vyskytuii v nékolika stupnich (tzv. premutace nebo
plnd mutace) s odpovidajici stupriovitou zavaznosti priznakd.

JAK SE SYNDROM FRAGILNIHO X DEDI?

Gen FMR1 je umistén na chromozomu Y a proto se FRAXA pIné projevuje
umuzl a je prenasen zenami s mirngjSimi projevy. Jednim z projevi prenasedstvi
syndromu je pfedéasné ovaridini selhani (POF). Prilkaz prenasedstvi pre/mutace
FMR1 genu je spojen s rizikem postizeni muzskych potomkd syndromem FRAXA

a mUze ovlivnit zpUsob lé¢by neplodnosti.

JAK SE POF LECI?

Zakladem je 1éCba neplodnosti pomoci metod asistované reprodukce (IVF)
s vlastnimi nebo darovanymi vajicky. Pokud je pficinou POF premutace nebo
mutace genu FMR1 je mozno nabidnout preimplantacni diagnostiku a vybér
embryi bez mutace.

CARRIERTEST

Jedna se o vySetieni nosiCstvi skrytych vioh ke skupiné genetickych chorob.
CarrierTest zjiStuje nejCastéjsi skryté zmény (mutace) genl u zdravych poten-
cidlnich rodi¢d, které mohou ovlivnit zdravi jejich potomkd. Poskytuje mozZnost
vySetfeni celé skupiny genl najednou.

Dédicné znaky jsou ovlivnény souhrou dvou genetickych informaci zdédénych
nezavisle od matky a od otce. K vyvoji normalnich znak( a funkci ale nékdy
staci informace ulozend pouze v normalnim genu zdédéném od jednoho rodice.
Gen pro tyz znak, ktery byl zdédén od druhého rodice, miize byt mutovan bez
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zjevnych nasledkd pro svého nosice. Zdravy nosi¢ (carrier) mutovaného genu
mUZe prenést mutaci na své potomky a pokud jsou oba partnefi nosi¢i muta-
ce stejného genu, mohou skrytou mutaci pfedat svému potomkovi zaroven.
Informace nesena mutovanym parem genl je zcela zménéna a s ni souvisejici
znaky nebo funkce se mohou u potomka projevit zavaznymi pfiznaky choroby.
Odhaduie se, ze jeden z péti zdravych lidi je nosiCem vyznamné skryté mutace.

[ B | B Rodic¢e jsou zdravi
nosici

[ B (8] O ) Potomci zd&di mu-
tovaci gen od obou
rodicd s pravdépodob-
nosti 1/4

JAKE MUTACE CARRIERTEST TESTUJE?

Testujeme nejCastéjsi a ovérené mutace gent zplsobuijici vice nez 60 genetickych
chorob. Patfi mezi né cysticka fibréza (porucha Zlaz s vnégjsSim vymeésovanim),
spinaini svalova atrofie a dalsi neurologické choroby, choroby s deficitem intelektu,
poruchy zraku a sluchu, poruchy latkové vymeény (napfiklad phenylketonurie),
choroby pohybového aparatu a kize.

JAKE MOHOU BYT WSLEDKY CARRIERTESTU?

1. NEBYLA PROKAZANA ZADNA MUTACE: Riziko postizeni potomka (rezidudlni riziko)
testovanymi chorobami je vyznamné snizeno

2. BYLO PROKAZANO NOSICSTV MUTACE POUZE U JEDNOHO ZDRAVEHO CLENA PARU: Rezidualni
riziko postizeni potomka testovanymi chorobami je nizké

3. OBA PARTNERI JSOU NOSICI MUTACE STEJNEHO GENU: riziko postizeni potomka choro-
bou spojenou se snizenou funkci daného genu je vyznamné (25 % =1/4).

4. OBA PARTNERI JSOU NOSICI MUTACI ODUISNYCH GENU: - Rezidudlni riziko postizeni
potomka je vyznamné snizeno. Par je povazovan za geneticky slucitelny
(kompatibilni)

JAKA JSOU OPATRENI PRI ZJSTENI NOSICSTVI MUTACH STEINEHO GENU U OBOU PARTNERUS?

e Preimplantani diagnostika (PGD): zarodky vytvorené z vajicek a spermif
partner( v programu asistované reprodukce (IVF) jsou vySetfeny a do ma-
tefské délohy vliozeny jen zarodky bez nepfiznivé kombinace mutaci.
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e Pouziti kompatibilnich spermii nebo vajicek od darcl
e Prenatalni vySetfeni bunék plodu po pfirozeném poceti z odbéru
choriovych kikd (CVS) nebo plodové vody (AMC)
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Preimplantacni vySetreni (vySetreni embrya mimo telo matky) <

V ramci metod asistované reprodukce je mozné provést genetické vysetfeni
a vybér zarodkd (embryi) vzniklych ve zkumavce pred prenosem do délohy
a implantaci, tedy preimplantacné.

Zplsob vySetfeni vychazi se zavér( genetické konzultace. Preimplantacni vy-
Setfeni mUze byt bud cilené na choroby, které se v roding jiz vyskytuji nebo na
néhodné genetické zmény dané zevnim prostredim nebo vékem rodicd.

NEJPRVE JE Z EMBRYA ODDELENA BUNKA NEBO NEKOLIK BUNEK- T2V. BIOPSIE A PROVADI Jl EMBRYOLOG
3. NEBO 5. DEN PO OPLOZENI VAJICKA SPERMIf

Embryo 3. den (6-8 bunék) Embryo 5. den (blastocysta)

BIOPSIE EMBRYA 3. DEN — chromozomy jsou vySetfeny v jediné burice (blastomere)
3denniho embrya. Vysledek vySetfeni mize byt k disposici do 48 hodin.

BIOPSIE EMBRYA 5. DEN — chromozomy jsou vySetfeny ve 3-5 bunkach 5denniho
embrya (blastocysty). Embrya jsou zamrazena a v pfipadé normalniho vysledku
transferovana v nékterém dalSim cyklu. Vysledek vySetfeni je obvykle k dispozici
do 1 mésice.

ROZLISUJI SE DVA ZAKLADNI TYPY PREIMPLANTACNIHO VYSETRENI:

e PGD (preimplantacni geneticka diagnostika) - cilené vysetfeni embryi k vy-
louCeni dédicné choroby v roding, kde jeden nebo oba partnefi jsou prena-
Seci vlohy pro danou chorobu.

e PGS (preimplantacni geneticky screening) - vySetfeni embryi
k vylou¢eni nové vzniklych vad chromozom( u paru bez genetickych
poruch.
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PGD

Preimplantacni geneticka diagnostika je metoda, ktera umoznuije zjistit u zarod-
ka vzniklych pfi mimotélnim oplodnéni (IVF), zda nesou vlohu pro sledovanou
dédi¢nou chorobu. Tim Ize zabranit pfenosu dané choroby do dalSi generace
bez nutnosti prenatalni diagnostiky a nasledného ukonceni téhotenstuvi.

PGD je vzdy spojena s mimotélnim oplodnénim. To znamena, Ze zena podstoupi
hormonalni IéCbu, ktera zajisti dozrani vice vajiCek. Ta jsou pak operativné vy-
jmuta a v laboratofi oplodnéna spermiemi partnera. Takto vznikne vice embryi,
jejichz bunky jsou pomoci mikromanipulacnich technik odebrany a vysetreny
na pritomnost genové zmény (mutace) zplsobuijici chorobu. Do délohy je pak
prfeneseno pouze nepostizené embryo.

~

PRO KOHO JE PGD URCENA?

VySetrovaci metodu PGD doporucuje na zékladé genetické konzultace lékar (kli-

nicky genetik). Pfredpokladem pro PGD je, Ze sledovand choroba je testovatelna

na genoveé Urovni — v rodiné musi byt znama specifickd mutace genu, ktera je

za onemocnéni odpovedna.

PGD je urCena pro pary, které maji vyznamneé zvysené riziko dédicné genetické

choroby pro svoje déti.

Jedna se napriiklad o nésledujici choroby:

e  25% riziko autosomalné recesivné dédi¢né choroby (napf. cys-
ticka fibroza, spinalni muskularni atrofie)

e 50% riziko autosomalné dominantni dédicné choroby (napf.
Huntingtonova nemoc)

e  25% riziko choroby vazané na X chromozom (napf. Duchennova
svalova atrofie)

JAK JE PGD PROVADENA?

PGD monogennich chorob je na naSem pracovsti provadéna tzv. ne-
pfimou analyzou. Kazdy gen se v bufice vyskytuje ve 2 formach — ale-
lach. Jedinec jednu alelu zdédi od otce a jednu od matky. Pomoci urci-
tych marker( (znadek) odlidime tyto dvé alely (haplotypy) a sledujeme,
ktera alela obsahuje mutaci zpdsobujici onemocnéni. Haplotyp je mozno
prirovnat k ¢arovému kddu - jedna Cara v kddu predstavuje mutaci, ostat-
ni Cary slouzi k pfesnému oznaceni celé alely. V sou€asné dobé pouzivame
2 metody, haplotypovou analyzu s pouzitim STR (Short Tandem Repeat) marker(
a karyomapping s pouzitim SNP (Single Nucleotide Polymorphism).
Podminkou pro tuto diagnostiku je genetické vySetieni obou partner(, ktefi PGD
zadaji, a pfimého pribuzného s geneticky potvrzenou chorobou. Vyfazena jsou
embrya (zarodky), ktera nesou spolec¢nou alelu (u recesivné dédic¢nych onemoc-
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néni spolecné alely) s nemocnym pfibuznym (vétSinou rodi¢em nebo sourozen-
cem). Karyomappingem mUzZeme souc¢asné provést testovani monogennino
onemocnéni a screening (vySetieni) podtu chromozom( embrya. Vylouéenim
chromosomalnich aneuploidii zvySuje Sanci na porod zdravého ditéte.

JE PO PROVEDENI PGD TEHOTENSTVI ZARUCENO?

Zarugit t&hotenstvi neni mozno u 2adného mimotélniho oplodnéni (IVF). Uspés-
nost IVF zavisi na rfadé faktorl (vék, pocCet a kvalita vajicek i spermii, testovana
choroba). Pokud se pii PGD provadi soucasné i vySetfeni chromosomd, Ize k pre-
nosu do délohy vybrat ta skutecné nejlepsi embrya s nejvyssi Sanci na Uspéch.

MA METODA PGD NEJAKE RIZIKO CHYBNEHO WSLEDKU, NEBO NEMUZE ZPUSOBIT VROZENOU VADU?
Stejné jako kazda metoda i PGD ma své riziko ,chyby*, které je obecné udavano
v rozmezi 2-5%. Z tohoto divodu doporucujeme v gravidité ovérit vysledek PGD
prenatalni diagnostikou, tzn. vySetfenim z plodové vody.

Soucasné si musime uvédomit, ze pfi PGD sledujeme pouze danou dédi¢nou
chorobu, jejiz riziko je v roding znamé. Dité narozené po PGD tedy mUze mit jinou,
nami nesledovanou genetickou chorobu. Riziko chromosomalnich aneuploidif
(napt. Downova syndromu) snizujeme soucasnym vySetfenim chromosomalnich
aneuploidif (karyomapping).

Riziko vrozenych vyvojovych vad je dle dosud provedenych studii stejné jako
v bézné populaci, tedy 3-5%.
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PRIKLAD PGD U PARU S 25 Y% RIZIKEM NAROZENI DITETE S CYSTICKOU FIBROZOU
1. PGD POMOCI STR ANALYZY

Pro STR analyzu je pfed samotnym vySetfenim embrya nutna pfiprava (optima-

lizace metody pro kazdy par trvajici asi 1 mésic).

Haplotypova analyza provedena u rodi¢t a nemocného ditéte prokazala vazbu
mutace F508del pro cystickou fibrézu na ,riZzovou” alelu od matky a ,modrou®

alelu od otce.

Embrya, kterd budou mit stejny haplotyp jako nemocné dité (,modrou a réiZzovou®

alelu), jsou vyrazena — nejsou zavadéna do délohy.
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2. PGD POMOCI KARYOMAPPINGU (ILLUMINA)

Pro karyomapping neni nutnd priprava. Kompletni metoda (namnozeni DNA
embrya, hybridisace upravené DNA na chipy / skla a nasledné vyhodnoceni soft-
warem) je ¢asove naroCnéjsi, a proto se pouziva pro vySetieni 5dennich embryi.
Porovnanim genotypU rodicd, jejich nemocného ditéte (reference) a embryi jsme
schopni rozlisit rizikovou kombinaci matefského a otcovského useku.

embryo 3

— e e—— — - | Sem— ———— -
Ly

Oblast genu CFTR je u nemocného ditéte kombinaci otcovské alely s mutaci
— P1 (oznaCena modre) a materské alely s mutaci — M1 (oznaCena oranzove).
Praveé tuto kombinaci chceme u vySetfovanych embryi vyloucit.

Embryo Cislo 1 ma v oblasti genu zdravou alelu od otce — P2 (oznacena Cer-
veng) a alelu s mutaci od matky — M1 (oznaCena oranzove). Embryo cislo 2
ma v oblasti genu alelu s mutaci od otce P1 (oznaCena modre) a alelu s mu-
taci od matky — M1 (oznacena oranzove). Embryo Cislo 3 méa v oblasti genu
zdravou alelu od otce — P2 (ozna¢ena Cerveng) a zdravou alelu od matky — M2
(oznacCena zeleng).
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Embryo Cislo 1 je zdravé, prenaseC mutace CFTR, embryo Cislo 2 ma homo-
zygotni mutaci CFTR a embryo C&islo 3 je bez mutace. Pokud nejsou nalezeny
soucasné vySetfované aneuploidie chromozomd, jsou k embryotransferu
doporucena embrya &islo 1 a &islo 3.

JAKE JSOU WHODY PGD?

Nejvyznamngjsim prinosem PGD je, ze do délohy jsou pfenasena pouze zdrava
embrya z hlediska sledované choroby, je tedy minimalizovano riziko narozeni
nemocného ditéte nebo ukondceni t&hotenstvi pii prikazu postiZzeni plodu. Pro
nekteré genetické choroby (zejména pro ty, které se projevuji az v dospélém
véku) z etickych ddvodU neni prenatalni diagnostika doporucovana, zatimco
PGD je povazovana za pfijatelnou moznost (pfikladem mohou byt nékteré
genetické predispozice k nadorovym onemocnénim).

JSOU JINE MOZNOSTI NEZ PGD PRO PARY S VWSOKYM RIZIKEM PRENOSU GENETICKYCH CHOROB?
Dalsi moznosti genetické prevence narozeni ditéte se zavaznou dédicnou chorobou
je vyuzitl gamet dérce (dité potom nenf biologickym potomkem jednoho z partnerd).
Pary mohou také otéhotnét piirozenou cestou a podstoupit prenatalni diagnostiku
(genetické vysSetfeni plodu v gravidité). To je mozné bud’z odbéru choriovych kik(
(odbér malého mnozstvi zakladu placenty) ve 12. tydnu téhotenstvi nebo z odbéru
plodové vody (amniocentézy) kolem 16. tydne téhotenstvi. Vysledek prenatalni
diagnostiky je obvykle k dispozici za 2-3 tydny. Pokud je u plodu dédi¢na choro-
ba prokédzana, mlze se par po konzultaci s klinickym genetikem rozhodnout pro
ukonceni gravidity z genetické priciny (maximalné do 24. tydne gravidity) nebo pro
pokracovani gravidity s védomim, ze se narodi dité postizené danou dédi¢nou
chorobou nebo zavaznou dispozici Kk jejimu rozvaji.

JE PGD PLACENA ZE ZDRAVOTNIHO POUJISTENI"?

PGD je v indikovanych pfipadech hrazena v ramci zdravotniho pojisténi dle na-
smlouvanych vykon( laboratore, ale pary si hradi nékteré z vykonl v ramci IVF,
jde predevsim o tzv. mikromanipulaci, tzn. injekci spermie do vajicka (ICSI) pfi IVF
a prodlouzenou kultivaci (doba mezi odbérem blastomery a prfenosem vySetfeného
embrya do délohy).

JAKY JE POSTUP V PRIPADE, 7E MAME O PGD ZAJEM?

NejdFive se objednejte na genetickou konzultaci, pfi které genetik zhodnoti, zda
je PGD pro vas vhodna a mozna, vysvetli vam metodu a jeji limitace. V pripadé,
ze se pro PGD opravdu rozhodnete, nasleduje pfiprava PGD konkrétné pro vas.
Potfebné budou odbéry krve od vas a pravdépodobné jesté od dalsich ¢lend
rodiny. Podstoupite téz konzultaci s lékafem IVF centra, ktery vam vysvétli vSe
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kolem hormonalni stimulace a samotného IVF. Az bude PGD pfipravena, je
mozno zacit s homonalni stimulaci k IVF.

PGS
Preimplantacni geneticky screening je v mnoha faktorech velmi podobny PGD.

Nejvétsi vyhodou této diagnostické metody je schopnost odhalit chromozomalni
odchylku (aberaci, aneuploidii) embrya jesté pred jeho zavedenim do délohy.

Rozdil mezi PGD a PGS spociva v tom, ze PGD je uréeno pro pary s vilastni
genetickou zatézi nebo s genetickou zatézi v rodiné. PGS si pfed transferem
voli zdravi partnefi jako preventivni vySetfeni. PGD testuje pouze na sledovanou
chorobu, ktera se objevila v roding partnerd. PGS vySetfi vSech 23 chromozomd
a umoznuije tak diagnostikovat vice chromozomalnich poruch najednou.

PROC JE WSETRENI CHROMOZOMU DULEZITE?

Mnoho cykll IVF mlze kondit zklamanim z nelspésné implantace (zahnizdéni)
embrya. Jednou z pficin mlze byt nespravné mnoZstvi genetického materidlu
(chromozomd) u transferovaného embrya. S rostoucim vékem Zeny se riziko
aneuploidie zvySuje. Odbornici se domnivaji, ze to je hlavni pficina poklesu po-
rodnosti u zen po 35. roku véku.

Lécba infertility v roce 2010 (HFEA,UK)
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KOMU JE METODA PGS URCENA"?

Je nezbytné odborné posouzeni vSech okolnosti souvisejicich s IVF u kazdého
jednotlivého paru. Teprve poté mizZe byt PGS konzultujicim Iékafem zarazen
do léCebného planu.
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TESTOVANI SE OBVYKLE DOPORUCUJE V TECHTO INDIKACICH:

VySSi vek zeny (>35 let)

Opakované téhotenskeé ztraty

Opakované nelspéchy cykld IVF

Podetni aberace pohlavnich chromozomd

Vajicka byla oplodnéna spermiemi ziskanymi metodouTESE a MESA
Prodéland chemo / radioterapie jednoho z partnert

JAKA JE USPESNOST PGD?

Uspésnost IVF se screeningem po&tu chromozomdl je dané odlignostmi kazdého
paru. Aktualni Uspésnost otéhotnéni po transferu vysetfeného embrya se spravnym
podtem chromozomt je na nasem pracovisti 49%.

JAK PROVADI SCREENING CHROMOZOMU NA KLINICE GENNET?

blastocysty (5. den). Jelikoz jsou v souCasnosti dostupné bezpetné metody mrazeni
embryi pomoci vitrifikace, nabizime jako medicinsky i ekonomicky Setrné schéma
tzv. dislokace. V tomto pfipadé provedeme v jednom cyklu IVF odbér bunék z blas-
tocysty, embryo zamrazime a v ndsledném cyklu provedeme kryoembryotransfer
vySetfeného embrya s normalnim poétem chromozomd.

VYZNAM PGS

Cilem asistované reprodukce je narozeni zdravého ditéte v co nejkratSim caso-

vém useku pfi pouziti bezpecnych metod. PGS pred transferem embrya zvySuje

Sanci, ze bude vybrano embryo s nejvétsi pravdépodobnosti implantace, ¢imz

se snizuje riziko potratu a zvySuje pravdépodobnost Uspéchu cyklu IVF.

PGS UMOZNI:

e SniZeni poctu spontannich potratd

e Snizeni rizika abnormalniho téhotenstvi

o Uspora &asu i naklad(i diky redukci po&tu cykli nutnych pro narozeni zdra-
vého ditéte

e Snizeni poctu mnohocetnych téhotenstvi diky moznosti transferovat embryo
s nejvetsi Sanci pro Uspésné otéhotnéni

e Prinos uziteCnych diagnostickych informaci pro pacienty, ktefi zvazuji dalsi
IVF lécbu

Presnost metody PGS, zaruka téhotenstvi po pouziti metody PGS a alternativy

metody PGS jsou popsany v podkapitole PGD — preimplantacni diagnostické

metody jsou v téchto bodech stejné.
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Ing. Jitka Zatloukalova ptsobi na klinice GENNET v Liberci
jako vedouci cytogeneticke laboratore, ktera se v soucasne
dobé prevazné venuje vysetreni karyotypu z perifemni krve.

V Liberecke laboratori zavedla metodiku kultivace a nasledne
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vystudovala obor Genove inzenyrstvi na Jinoceské Univerzite
a absolvovala staz v Nemecku.



Prenatalni diagnostika (vysetreni v dobe tehotenstvi)

Pokud je v téhotenstvi zjisténo zvySené riziko postizeni plodu vrozenou vadou,
je mozno se pokusit tuto vadu skute¢né prokazat nebo vyloucit pomoci pokro-
Cilych lékarskych metod.

Podle zplisobu vySetfovani rozliSujeme metody:
e neinvazivni
—ultrazvuk
—krevni testy
e invazivni
—vySetfovany jsou primo tkané plodu ziskané proniknutim
(invazi) odbé&rového nastroje k plodu.
—Mezi tato vySetreni se radi:
-choriova biopsie (CVS) - odbér choriovych klkd
-placenty
-amniocentéza (AMC) - odbér plodové vody
-kordocentéza (PUBS) - odbér pupecnikové krve
-biopsie kdze

SCREENING VROZENYCH VAD
Screening je jednoduché a dostupné vysetieni, které v uréité skupiné zdravych
lidi ZjiStuje moZnost (riziko) choroby jesté pred vyskytem priznakd.

Screening vrozenych vad v téhotenstvi (prenatalni screening) je zaméren na zjis-
téni rizika zavaznych vad plodu, které vétSinou vznikaji nahodné jako ,,geneticka
nehoda® pfi poCeti nebo v prvnich tydnech téhotenstvi.

SEKVENCNI PRENATALNI SCREENINGOVY TES

Test doporucujeme na zakladé vysledki védeckych studii a nasich dlouholetych
zkuSenosti. Konecné vysledky screeningu vznikaji kombinaci vysledk( série
vySetfeni béhem prvnich 20 tydn( téhotenstvi.

POSLOUPNOST VYSETRENI PRENATALNIHO SCREENINGU JE NASLEDUJICI:

1. PRVNI NASTEVA PRENATALNI  PORADNY

e téhotnd pacientka je informovana o moznosti screeningu vrzenych vad

e ultrazvukem je zjiSténa délka téhotenstvi

e téhotné nad 35 let v terminu porodu jsou doporuceny ke genetické konzultaci
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. 10. TYDEN TEHOTENSTVI
Klientce je odebrana krev k vySetfeni hodnot:
téhotenského plasmatického proteinu A (PAPP-A)
volné beta podjednotky choriového gonadotropinu (FB-hCG)

e o 0 N

wW

. 12. TYDEN TEHOTENSTVI

e Klientka podstoupi ultrazvukové vysetreni, pfi kterém lékar:

—meéfi Sijové projasnéni (nuchalni translucence — NT)

—zjistuje pritomnost nosni kosti (nasal bone - NB) plodu

—V piipadé potreby Iékar vySetfuje dalsi ultrazvukové znaky plodu
(napriklad prdtoky v cévach matky a plodu)

VYSLEDKY PO PRVNI CASTI SCREENINGU.

e Vysledky prvni &asti prenatalniho screeningu vznikaji kombinaci krevnich
testl z 10. tydne a ultrazvukového vySetteni z 12. tydne téhotenstvi. Pacientky
s pozitivnim kombinovanym vysledkem jsou odeslany ke genetické konzul-
taci, kde jim lékar doporuci optimalni postup. OCekavame, Ze 2 % vySet
fenych budou mit pozitivni kombinovany vysledek.

4. 14, Az 17, TYDEN TEHOTENSTVI
eV pfipadé, Ze jsou vysledky prvni Casti screeningu v poradku, podstoupi
pacientka druhy odbér krve, ktery vySettuje:
— alfafetoprotein (AFP)
—choriovy gonadotropin (T-hCG)
—nekonjugovany estriol (UE3)

VYSLEDKY DRUHE CASTI SCREENINGU.

*  Pro wpocet rizika vrozené vady plodu jsou uzity (integrovany) vysledky dosud
provedenych testl z 10. a 12. tydne a z druhého odbéru krve. Odekavame,
Ze daldi 2 % vySetfenych budou mit pozitivni integrovany vysledek a budou
odeslany na genetickou konzultaci.

5. 20. TYDEN TEHOTENSTVI

e Screening je ukoncen podrobnym ultrazvukovym vySetfenim zamérenym
podle dosavadniho prdbéhu téhotenstvi na rlist a vySetfeni morfologie plodu,
vCetné vySetreni srdce plodu.

PRENATALNI VYSETRENI U TEHOTNYCH ZEN NAD 35 LET A U MUZU NAD 45 LE

Se stoupajicim vékem rodic vzrista riziko vzniku nékterych genetickych vad
u potomkd, z tohoto divodu byla historicky uréena vékova hranice 35 let u Zen
a 45 let u muz k doporuceni invazivnino genetického vySetfeni plodu (AMC, CVS).
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Pri souCasnych moznostech prenatéiniho screeningu (ultrazvuk, biochemické vy-
Seteni) je vék rodicl spiSe divodem k doporuceni genetické konzultace, pii které
se rodice rozhodnou pro nejvhodnégjsi postup sledovani vyvoje plodu.

PRENASCAN

PRENASCAN je neinvazivni prenatalni test chromozomalnich vad plodu. VySetreni
se zaméruje predevsim na trizomie chromozom( ¢. 21 — Downova syndromu,
¢. 18 — Edwardsova syndromu a ¢. 13 — Patauova syndromu. Test m(iZze stanovit
riziko i dalsich chromozomalnich vad véetné vad pohlavnich chromozom0.

KDY SE VYSETRENI PRENASCAN DOPORUCUJE?

PRENASCAN je doporucovan od 12. tydne téhotenstvi po genetické konzultaci
napriklad pfi:

e zvySeném riziku trizomie chromozomu ¢. 21, 13 a 18 zjisténém pri bioche-
mickém screeningu

atypickém vysledku screeningu s hrani¢nim rizikem

véku matky nad 35 let

asistované reprodukci

obavéach o osud gravidity

podezrfeni na zakladé vySetfeni rodokmenu

PRENASCAN neni doporucovan jako test prvni volby pfi ndlezu odchylky utvareni
organd plodu zjisténych pfi ultrazvukovém vySettent.

V téchto pripadech je diivod k piimému vySetieni tkani plodu ziskanych:

e odbérem choriovych kikd (CVS)

e plodové vody (AMC)

e vySetfenim plodu metodami molekularni genetiky (Microarray)

JAK PROBIHA VWSETRENI TESTEM PRENASCAN?

PRENASCAN je zaloZen na vySetfeni volné DNA plodu, ktera se vyskytuje v krvi
matky.

Téhotné Zené je odebrana krev, ktera je nasledné odeslana do laboratore. Vy-
sledky testu jsou k dispozici do 2 tydnd.

METODIKA VYSETRENI TESTEM PRENASCAN VWYCHAZI Z NASLEDUJICT LOGIKY

Nositelkou genetické informace je kyselina deoxyribonukleovéa (DNA), kterd je
ulozena v chromozomech v kazdém buné&cném jadre. Krev je slozena z bunék
a plazmy. V plazmé Ize prokazat volné kolujici ulomky DNA, uvolnéné z roz-
padlych bunécnych jader. V plazmé téhotné Zeny je smés Ulomkd DNA matky
a plodu (DNA plodu se do krve matky uvolfiuje z placenty). Metodou masivni
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paralelni sekvenace (MPS), Ize kazdy z milion{ Glomk{ DNA v plazmé matky
pfifadit k chromozomu, ze kterého pochazi a zjistit nadbytek DNA urcitého
chromozomu, ktery mize byt zplsoben trizomii plodu.

JAKA JE EFEKTIVITA TESTU VE SROVNANI S INVAZIVNIM VYSETRENIM PLODU?

*  Metoda MPS, ktera je v PRENASCANu uZita, zjiStuje trizomie chromozom{
¢. 21 a &. 18. s citlivosti blizkou citlivosti pfimého vySetfeni bunék plodové
vody nebo placenty

e Pohlavi plodu je stanoveno prikazem DNA chromozomu Y.

e Uginnost PRENASCANuU u dvojéat je podobna jako u jednogetnych tého-
tenstvi.

5 LEKARI V NEKTERYCH PRIPADEC NI S RIZIKEM KOMPLIKACI TEHO-
TENSTVI, KDYZ JE SPOLEHLIVOST TESTU PREN <A

PRENASCAN neni umverzalm prenatalni test V mnoha pripadech stéle z(stava
dtvod pro odbér plodové vody, choriovych kikd nebo primé vySetreni vzorku bunék
plodu metodami molekularni genetiky.

Diagnosticka citlivost PRENASCNu je vice nez 99 % pripadt nejcastgjsich trizomif,
faleSna negativita testu neni ale stoprocentné vyloucena.

Specificita testu je kolem 99%, riziko faleSné pozitivniho vysledku testu tedy existuje.
V pfipadé pozitivniho vysledku je doporucovano jej overit invazivnim vysetfenim
choriovych klkd (CVS) nebo plodové vody (AMC).

WSLEDKY TOHOTO TESTU MOHOU BYT ZKRESLENY POKUD:

e sama matka ma chromozomalni odchylku

e testje proveden v Casném téhotenstvi (kdy jeSté neni v krvi matky dostatek
volné DNA)

e kvalita volné DNA znemoznuje vydani vysledku

e ma plod vzacnou kombinaci chromozomalnich odchylek (napf.
chimerizmus, mikroduplikace a mikrodelece)

e je v krvi matky pfitomna cizi DNA (napf. po transfuzi nebo po transplantaci
kmenovych bunék)
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INVAZIVNi PRENATALNi VYSETRENI

Beéhem invazivniho vySetreni jsou pfimo vySetfovany bunky plodu ziskané pronik-
nutim (invazi) odbérového nastroje k plodu. Nej¢astéjsim divodem pro invazivni
vySetreni je stoprocentni vylouceni &i potvrzeni chromozomalni vady plodu.
Invazivni vySetfeni s sebou nesou jista rizika, a proto musi byt k jeho provedeni
jasny dlvod. VySetreni indikuje lékar (klinicky genetik) na zékladé vysledkd pred-
chozich prenatéalnich vysetreni.

VSechny tyto vykony (AMC, CVS, PUBS a biopsie kiiZze) provadime ambulantné.
Vyuziva se pfi nich obdobné techniky odbéru pod ultrazvukovou kontrolou.

Po invazivnim prenatalnim vySetfeni doporucujeme dva dny klidovy rezim, néko-
likadenni omezeni fyzické namahy a tydenni pracovni neschopnost.

~

ODBER CHORIOWCH KLKU (CVvS)

VySetreni tkané placenty (CVS) se provadi v Casnych stadiich gravidity mezi
10 az 13. tydnem téhotenstvi. Odbér choriovych kik{l se provadi tenkou jehlou
pres sténu brisni. Odbérova jehla je o néco siingjsi nez jehla pouzivana pri am-
niocentéze, proto pred zakrokem provadime lokalni znecitlivéni kiiZze. Vzorek se
odebira ze zakladu placenty, k plodu a do plodové vody jehla nepronika. Odebira
se cca 15-20 mg tkane.

Riziko téhotenskeé ztraty v dlsledku CVS je v odborné literatufe udavano asi 0,5
% (1/200) nad zakladni riziko potratu pro kazdé téhotenstvi.

ODBER PLODOVE VODY <x’\“v’\C - AMNIOCENT :Lr"\)

Amniocentéza (AMC) se provadi nejCastéji kolem 16. tydne téhotenstvi. Plodova
voda je Cira tekutina obsahuijici jak volné biochemickeé latky, tak zivé burky plodu
a praveé ty umoznuii vysetrit jesté nenarozeny plod. Odbér se provadi velmi tenkou
jehlou (asi 0,5 mm v priméru) pres sténu bridni pod ultrazvukovou kontrolou. Po
celou dobu odbéru Iékar jasné vidi hrot jehly, poranéni plodu je velmi nepravdépo-
dobné. Odebira se cca 15-20 ml plodové vody, toto mnozstvi se béhem nékolika
nasledujicich hodin po odbéru doplni. Téhotné udavaji bolestivost asi jako pfi odbéru
krve, nebo pii aplikaci bézné injekce.

Z biochemickych vySetfeni plodové vody se nejCastgji provadi vySetieni infekenich Ci

nékterych metabolickych onemocnéni plodu. V oddvodnénych pripadech se vySetiuii

jednotlivé geny metodami molekularni genetiky.

VySetfeni Ize provést i v pozdgjsich stadiich téhotenstvi, ze zékona je vSak zasah
do priibéhu téhotenstvi (ukonceni t&hotenstvi pro vrozenou vyvojovou vadu) mozny
pouze do 24. tydne gravidity.

Riziko komplikaci t&hotenstvi spojené s odbérem VP je podle literarich Udajt asi
0,5 az 1 % nad zakladni riziko potratu pro kazdé téhotenstvi.
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ODBER PUPECNIKOVE KRVE (PUBS — KORDOCENTEZA)

VySetreni krve z pupeniku se obvykle provadi okolo 20. tydne téhotenstvi.
Slouzi k doplnéni &i ovéreni pfedchoziho vySetfeni z plodové vody. Diagnosticky
i léCebné se provadi také u nékterych onemocnéni plodu v déloze.

pod ultrazvukovou kontrolou jehlou jesté tenci nez pfi AMC pres sténu brisni
nejlépe v misté uponu pupecniku k placenté. Odebira se cca 2 ml pupecnikové
krve, toto mnozstvi se béhem nékolika nasleduijicich hodin po odbéru doplni.
Z pupecnikové krve Ize také vysetfit krevni obraz plodu a pfipadné dalsi bio-
chemické parametry.

Vysledek z PUBS je k dispozici béhem nékolika hodin az dnd.

Tento vykon je zatizen rizikem komplikaci v téhotenstvi srovnatelnym s AMC.
BIOPSIE KUZE

Biopsie kiZe se provadi v pripadech, kdy je tfeba vysetfeni bunék plodu z vody
plodové doplnit genetickym vySetfenim jeho pojivovych tkani.

Odbér se provadi pod ultrazvukovou kontrolou specidlnimi bioptickymi klestémi
pres sténu bfisni. Pred zakrokem provadime lokaini znecitlivéni kize a podkozi
matky. Vzorek tkané se odebira z glutealni oblasti plodu (zadecek).

JAKE JE SKUTECNE RIZIKO ZTRATY TEHOTENSTVI PO INVAZIVNIM PRENATALNIM VWSETRENI?

Skute¢né riziko odbéru tkani plodu je obtizné zjistit. Zakladni riziko samovolné-
ho potratu v obdobi mezi 16. a 20. tydnem téhotenstvi je kolem 1-2% podle
véku matky bez ohledu na to, zda byl proveden invazivni prenatalni test nebo
ne. Také neni mozné vytvorit kontrolni skupinu téhotnych, u kterych je riziko
postizeni plodu, ale které byly nahodné vylosovany do kontrolni skupiny bez
moznosti diagnostického vySetreni. Riziko komplikaci je tak pouze nepresné
odhadovéano s riznymi disledky. Podle literarnich Gdajl se u v8ech invazivnich
vykonU pohybuije okolo 0,5 % nad zakladni riziko potratu pro kazdé téhotenstvi.

Vs VYSETRENI PRODUKTU KONCEPCE ™~

Spontannim potratem (SAB) konci priblizné 15% klinickych gravidit. Riziko SAB
stoupa s vékem matky. NejCastéjsi priCinou jsou genetické vady, predevsim
chromozomalni aberace, které jsou nachazeny v az 60 % pripadd.
VySetieni produktt koncepce (tkani plodu a placenty) umozriuje objasnit pricinu
SAB, indikovat dalsi cilena vySetreni paru i stanovit optimalni 1éCebny postup
(napt. PGS v dalsi graviditg).

_ J

VWYSETRENI PROVADIME KASKADOVITE KOMBINACH MOLEKULARNE GENETICKYCH METOD:
1. Analyza DNA matky k vylouceni trombofilnich mutaci a maternaini konta-
minace materialu konceptu.
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QF-PCR (kvantitativni fluorescencni polymerazova retézova reakce) k za-
chyceni nej¢astgjsich vad: polyploidie a aneuploidie chromosom(i 2, 7, 13,
15,16, 18, 21,22, X a Y.

V pfipadé negativni QF-PCR  vySetfeni Array-CGH (komparativni geno-
mova hybridizace) k zachyceni numerickych vad véech chromosom i vad
submikroskopickych (CNV — copy number variation) v rozsahu od 100 kb.
Dalsi zpfesnéni strukturalinich vad klasickym karyotypem nebo SNP array.
V pfipadé podezreni na postizeni plodu monogenni dédi€nym onemoc-
nénim Ize provést i cilené vySetifeni konkrétnich gend.

/ PRIPADE ABNORMALNIHO WSLEDKU JSOU DOPORUCENA DALSI VWSETRENI A POSTUPY:

Vysetfeni karyotypu paru k zachyceni balancovanych struktunich vad a mo-
zaicismu

VySetteni array-CGH k detekci nosi¢stvi CNV u jednoho z rodicd, ktera
mUze byt bez i pfi-znakd

U part v IVF programu pfi ndlezu néhodné aneuploidie preimplantadni
screening aneu-ploidii (PGS) v dalSim cyklu nebo cilena preimplantacni
diagnostika (PGD) pti priikazu dédiéné chromozomaini aberace
Hematologické a imunologické vysetfeni pfi zachytu trombofilif
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Vedoucr laboratori Iekarske genetiky
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jako soudni znalec v oboru zdravotnictvi se specializaci

na testy otcovstvi metodou analyzy DNA. Mgr. Bittoova
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Dalsi geneticka vysSetreni <

ONKOGENETIKA
Onkologicka onemocnéni se v populaci vyskytuji Casto, ale pouze 5-10 % z nich
(u déti 15-20 %) vznika na podkladé dedi¢né dispozice. Pravé na tuto skupinu
nadorovych onemocnéni se genetické vySetfeni zaméruje.

KDY JE GENETICKE VYSETRENI U PACIENTU S ONKOLOGICKYM ONEMOCNENIM ({\.:B("» JEJICH PRIBUZ-

NYCH) VHODNE?

v pfipadé diagndzy nadorového onemocnéni v neobvykle mladém véku

u osob s rliznymi typy nadorového onemocnéni

pii vyskytu oboustrannych nador( v parovych organech

pfi opakovaném vyskytu stejného typu nadorového onemocnéni (napf.

karcinomu prsu nebo karcinomu tlustého streva a konec¢niku) v rodiné

e pfi kombinaci uréitych typl nadord u blizkych piibuznych (karcinom prsu
a vajeCniku, karci-nom stfeva a délohy), zvlasté pak v pripadech, kdy k ma-
nifestaci onemocnéni doslo v mladsim veéku

JAKY JE SMYSL GENETICKEHO VWYSETRENI U PACIENTU S ONKOLOGICKYM ONEMOCNENIM A JEJICH
RODIN'?

Cilem genetického vySetfeni je upresnit riziko nadorovych onemocnéni, zjistit, zda
se v rodiné nejedna o vrozenou dédicnou nadorovou predispozici a doporucit
vhodnou prevenci.

JAK VWYSETRENI PROBIHA?

VysSetfeni vzdy zaCina genetickou konzultaci, pfi které je s pacientem podrobné
rozebrana jeho osobni a pfedevsim rodinna anamnéza (nejméné 3 generacni).
DileZité jsou informace o typu nadorového onemocnéni, véku diagndzy a vy-
sledku histologického vySetreni.

Na zakladé analyzy t&chto Udajd uréime, zda je u pacienta, ev. jeho pribuzného,
indikovano molekularné genetické vySetieni — testovani predispozi¢nich gend.
Pokud je to mozné, snazime se genetické testovani vzdy zahgjit u Elena rodiny
s prodélanym nadorovym onemocnénim. Pred testovanim pacient podepisuje
informovany souhlas.

JAKE TECHNOLOGIE K VWSETRENI WUZIVAME?

V molekularné genetické laboratofi GENNET vySetfujeme pacienty onkopane-
lem gend pro dédicné nadory CZECANCA (CZEch CAncer paNel for Clinical
Application), ktery byl vyvinut skupinou Doc. MUDY. Kleibla z Ustavu biochemie
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a experimentalni onkologie 1. Lékarské fakulty Univerzity Karlovy v Praze. Panel
zahrnuje 219 cilovych gent pro vySetfovani hereditarnich malignit metodou sekve-
novani nové generace (Next Generation Sequencing- NGS). UmoZniuje primarnée
analyzu v8ech 44 dosud znamych predispozi¢nich gent (napt. BRCA1, BRCA2,
CHEK2, TP53, PALB2, ATM, MLH1, MSH2, MSH6, EPCAM, MUTYH), jejichz
mutace jsou pricinou dedi¢nych nadorovych onemocnéni, jako jsou syndrom
dédi¢ného karcinomu prsu a vajecnikd, syndromy s nadory traviciho Ustroji nebo
syndrom familiarniho melanomu a fada dalSich. Ostatni geny obsazené v panelu
reprezentuji kandidatni geny pro preklinické studie v ramci Ceské populace.

JAKE JSOU DUVODY POUZITI ONKOPANELU K VWSETRENI?

VWhodou vyuziti panelu je pravé moznost vySetfeni mnoha genl v ramci jednoho
laboratorniho testu. Mutace v rliznych genech totiz mohou byt pricinou stejného
nadorového onemocnéni a stejné tak se urdity typ nadoru mdze rozvinout na
podkladé predispozice zplsobené mutacemi (zménami) v rliznych genech. Tato
postupné analyzy jednotlivych gend.

Nalezena mutace je vzdy ovéfovana klasickou sekvenaci z druhého nezavislého
vzorku DNA pacienta.

JAKY JE ZAVER GENETICKEHO VWSETRENI?

Cilem vySetteni je identifikace pacientl / rodin s vrozenou dispozici k urditym
typdm nador(, specifikace onkologického rizika pro ¢leny rodin se zatizenou
onkologickou anamnézou a doporuceni vhodné prevence v téchto rodinach.

Vysledky vySetfeni jsou pacientovi / roding sdéleny a vysvétleny pfi zavérecné
genetické konzultaci a souCasné je pfedana zprava s vyjadrenim onkologického
rizika a ndvrhem preventivnich opatfeni.

MOZNA PREVENTIVNI OPATRENI:

e zafazeni do specidlnich sledovacich programd od mladého véku k ¢asné
diagnostice pripadné-ho nadorového onemocnéni

e navrzeni preventivnich operaci ke snizeni rizika manifestace onemocnéni

e U nékterych typl predispozic je tfeba upravit samotnou lé¢bu nadord

e moznost preimplantacni genetické diagnostiky (v nékterych pripadech
i prenatalni diagnosti-ky) k eliminaci pfenosu predispozice na dalsi generaci.

MA VWSLEDEK GENETICKEHO VWSETRENI DOPAD NA PRIBUZNE TESTOVANEHO?

Pokud je u pacienta prokéazana vrozena predispozice k nadordm, je pribuznym
nabidnut tzv. prediktivni test (vySetfeni, zda jsou téz nositeli dané mutace — zmeé-
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ny v genu). Vysledek testu jim pak upresni jejich onkologickeé riziko. Prediktivni
testy se vétsinou provadegji v dospélosti, pouze v nékterych pfipadech je mozné
testovani jiz u détf (zavisi na oCekavaném véku mozné manifestace onemocnéni).

JE WSETRENI HRAZENO Z VEREINEHO ZDRAVOTNIHO POJISTENI?

Ze zdravotniho pojisténi je hrazena geneticka konzultace doporucena oSetfujicim
lékafem. Pokud jsou dle posouzeni klinického genetika splnéna indikacni kritéria
k testovani gend, pak je i toto genetické vySetfeni zdravotni pojistovnou piné
hrazeno. Pokud indikace spInéna neni, je mozno nabidnout genetické vySetfeni
za Uhradu. Ceny jednotlivych genetickych vySetfeni naleznete v naSem platném
ceniku na Www.GENNET.CZ.

O moznosti genetického vySetfeni se informujte se u svého oSetfujiciho Iékare.
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Fetalni medicina <

ULTRAZVUKOVA VYSETRENI PRO IVF ~

Ultrazvuk je nepostradatelnou soucasti [éCby neplodnosti metodami asistované

reprodukce a vyuziva se ve vsech fazich 1écby IVF

UZ se vyuziva v Uvodu IéCby pro stanoveni pocateéni anamnézy. VySetfeni slouzi

k zobrazeni organi malé panve. Lékar pii ném hodnoti predevsim velikost a tvar

délohy, posouzeni endometria, velikost, tvar a funkci vajecnik{.

Prvnim krokem pfi [éCbé IVF je hormonalni stimulace (kromé 1éCby v nativnim

cyklu, kde k hormonalni stimulaci nedochazi). Ultrazvuk se zde vyuziva pro kont-

rolu reakce organismu na stimulacni léky. Lékar pfi vySetfeni vySetfuje predevsim

pocet a rast folikull a stav délozni sliznice.

Odbér vajicek je provadén pod ultrazvukovou kontrolou, vice v kapitole Asisto-

vana reprodukce.

Transfer embryi za urcitych okolnosti mize byt také pod kontrolou ultrazvuku.
J

LEKAR MUZE BEHEM IVF LECBY DOPORUCIT DALSI DOPLNKOVA VWSETRENI,

e 3D wySetfeni k posouzeni vrozenych vyvojovych vad délohy

e VysSetleni prichodnosti vejcovodd (ultrazvukova hysterosalpingografie —
HSG/HyFoSy)

e Neinvazivni vysetfeni pomoci ultrazvukové kontrastni latky zjistuje stav
a prdchodnost vejcovodd. Kontrastni latka je do dutiny délozni vpravena
specidlni trubickou, béhem testu se sleduje priichod kontrastni latky vejco
vody ev. pripadna omezeni prlchodnosti.

ULTRAZVUK PRO GYNEKOLOGII
Ultrazvukova vysetreni v gynekologii slouzi k vylouCeni onemocnéni zenskych
pohlavnich organd — ovarii, vejcovod(, délohy, vrozenych vyvojovych vad délohy,
monitoringu menstruacniho/ovulaéniho cyklu a stanoveni priichodnosti vejcovodu.

TRANSABDOMINALNI VWSETRENI (TAS)

VySetfeni se provadi trans abdomen = pres / skrz sténu brisni. B&éhem vysSetieni
klientka lezi na zadech, Iékar na podbrisek nanese gel, zajistujici kontakt sondy
a téla klientky. Pro zobrazeni pozadované oblasti Iékar prejizdi sondou nad vy-
Setfovanym mistem. Pro lepsi zobrazitelnost je nutné, aby méla zena pfi vySetreni
plny mocovy méchyr, proto doporucujeme zhruba hodinu pred vySetfenim vypit
alespon jeden litr tekutiny. U obéznich pacientek je vySetfeni znacné ztizeno
kvili vysoké tukové vrstvé — sonda ma jen omezeny dosah. Transabdominalni
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vySetfeni poskytuje celkovou orientaci o organech malé panve a dutiny bfisni.
V soucasné dobeé se vyuziva predevsim v porodnictvi, v gynekologii déti a do-
spivajicich, a u Zen, které nemély pohlavni styk ¢i z jinych divod( nelze pouZit
transvaginalni vySetieni. Pti zjisténi objemnych patologickych Utvar( v malé panvi
dopliuje vySetreni transvaginaini.

TRANSVAGINALNI VYSETRENT (TVS)

Transvagindlni vySetfeni prevzalo fadu gynekologickych indikaci transabdominal-
niho vySetreni. Ultrazvuk se provadi trans vagina = pfes pochvu. Béhem vysetreni
leZi klientka na zadech s pokréenyma, mirné roztazenyma nohama a s podlozenou
panvi. Do pochvy je zasunuta sonda, ktera se tak dostava do blizkého kontaktu
s vnitfnimi pohlavnimi organy. Oproti vySetfeni TAS je transvaginalni vySetfeni
podrobnéjsi, odpada tu totiz stinéni brisni sténou. Nevyhodou ale je maly dosah
transvaginalnich sond - umoznuiji pfehlédnout jen do vzdalenosti cca 13 cm od
sondy. VySetfeni je zcela nebolestivé.

ULTRAZVUKOVE VYSETRENi V TEHOTENSTVI ™

Na klinikach GENNET provadime ultrazvukova vySetreni tisiclm nastdavajicich
maminek ro¢né. Béhem téhotenstvi zena podstupuje nékolik ultrazvukovych
screeningll, které maji za Ukol zhodnotit a monitorovat vyvoj plodu v déloze
a vyloucit nékteré vrozené vyvojové vady plodu. Ultravuk je mechanické vinéni
s velmi nizkou energii a biologickou aktivitu a proto je UZ bezpecna vysetrovaci
metoda.

J

l. TRIMESTR

0. TYDEN TEHOTENSTVI

(pocitano od prvého dne posledni menstruace)

Ultrazvukoveé vySetfeni spolehlivé prokaze, zda je téhotenstvi uloZzeno v déloze,
podet zarodkd a srdecni frekvenci plodu. Obvykle se provadi pres pochvu va-
ginalni sondou, pfipadné pres sténu biisni — zde je nutny plny mocovy meéchyr.

12.—14. TVDEN TEHOTENSTVI

Screeningové vysSetteni v prvnim trimestru se provadi ve stafi plodu 11 tydn(
+ 3 dny az 13. tydnd + 6 dni. Pfi tomto vySetfeni Ize urcit dataci téhotenstvi zmérenim
vzdalenosti mezi temenem a kostrc¢i plodu (CRL; crown - rump length) a stanovit
tak termin porodu.

Béhem vySetent Ize jiz diagnostikovat nékteré vrozené organove vady a hodnotit tzv.
ultrazvukové markery pro onemocnéni plodu. DUleZitym znakem je vySka prosaknuti
podkozi na $iji (NT; nuchaini translucence). Wrazné zvétseni NT mlze znamenat
riziko vrozené vady. Lze hodnotit pritomnost a velikost nosni kosti (NB; nasal bone).
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Chybgjici nebo kratka nosni kost zvySuje riziko vrozené chromozomalni vady.
Kromé téchto standardnich znak{ vrozenych vad je mozné hodnotit i dalsi nad-
stavbové markery. Lze zhodnotit umisténi zakladajici se placeny. U vicecetného
téhotenstvi se urcuje, zda maiji plody spoleénou placentu (monochoridlni), &i
oddélenou (bichorialni) placentu. Sou&asti tohoto komplexniho vysetfeni je i bi-
ochemické vySetieni krve matky, kde se zjistuje hladina placentarnich hormon
(PAPP — A) a bilkovin (free BhCG).

Na zakladé ultrazvukového a krevniho vySetfeni se stanovi kombinované riziko
chromozomalni vady pro plod.

Il. TRIMESTR!

19.-22. TYDEN TEHOTENSTVI

k vylouceni vrozenych organovych vad plodu. Béhem screeningu Ize podrobné
vySetfit stavbu téla plodu, umisténi, tvar, velikost a abnormity vétsiny vnitfnich
organl. Lze zhodnotit funkci srdce a ledvin plodu. Hodnoti se také stav a ulozeni
placenty a mnoZstvi plodové vody. Proméfuje se velikost jednotlivych oddill
plodu, Ize tak posoudit jeho rdst.

ZA TIMTO UCELEM SE MERI:

e pramér hlavicky (BPD; biparietal diameter)
obvod hlavicky (HC; head circumference)
obvod briska (AC; abdominal circumference)
délka stehenni kosti (FL; femur length)

délka pazni kosti (HL; humerus length)

Ill. TRIMESTR:

30.—32. TYDEN TEHOTENSTVI

Zéakladem ultrazvuku je posouzeni symetrického rlistu vySetfenim biometrie plo-
du - proméreni plodu. Hodnoti se opét velikost, tvar a ulozeni vnitfnich organd
plodu, stav a uloZeni placenty a mnoZstvi plodové vody. Méfi se pritokové indexy
v pupecniku a daldich cévach plodu, z kterych mizeme odhadovat Urover fun-
govani placenty. Lze stanovit tzv. biofyzikalni profil, coz je odhad aktivity plodu
a podminek, které v déloze ma.

KONZILIARNI ULTRAZVUKOVE VYSETRENI

Béhem podrobné ultrazvukové kontroly se posuzuje sonoanatomie plodu. Hodnoti
se ultrazvukové markery chromozomalnich vad a dalSich komplikaci v téhotenstvi.
VWySetfuji se malé (soft) markery vrozenych vad - jedna se o takové zmény normalniho
UZ obrazu, které neznamenaiji postizeni anatomické &i funkeni, ale vyskytuii se Cas-
t&ji u plodd postiZzenych vrozenou vadou neZli u plodd zdravych. Jde predevsim o:
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silu kozni fasy v zatylku (NSF; nuchal skin fold)

*  ARSA - pfitomnost pravostranné aberantni podklickové cévy

jasné svétly bod v levé srdecni komore (ICLV; integrase-competent lentiviral
vector)

mirné rozSiteni panvicek ledvinnych (pyelectasia)

svétlejsi (hyperechogenni) ohraniCeni stén strev plodu

zkraceni dlouhych kosti (FL, HL)

pritomnost a velikost nosni kosti (NB)

rozsifeni postrannich mozkovych komor

Hodnoti se pritokové indexy v nékterych cévach a srdecnich oddilech plodu,
pupeCniku ¢i cévach zasobuijicich délohu matky. K upfesnéni & doplnéni diagndzy
pfipadné vady plodu je pouzito 3D / 4D ultrazvukové vySetreni.

INVAZIVNI' PRENATALNI VYSETRENI

Béhem invazivniho vysetreni jsou ziskany k vySetfeni bunky plodu odebrané
proniknutim (invazi) odbérového nastroje k plodovému vejci. Nejcastéjsim dlivo-
dem pro invazivni vySetfeni je stoprocentni vylouceni ¢i potvrzeni chromozomalni
vady plodu.

Invazivni vySetfeni s sebou nesou jista rizika, a proto musi byt k jeho provede-
ni jasny dtivod. Vy3etfeni indikuje lékar (klinicky genetik) na zékladé vysledkd
predchozich prenatalnich vySetfeni, vySetfeni provadi gynekolog, specializujici
se na fetalni medicinu.

V8echny tyto vykony (AMC, CVS, PUBS a biopsie kiZe) provadime ambulantng.
Vyuziva se pfi nich obdobné techniky odbéru pod ultrazvukovou kontrolou.

Po invazivnim prenatalnim vySetfeni doporucujeme dva dny klidovy rezim, néko-
likadenni omezeni fyzické namahy a tydenni pracovni neschopnost.

ODBER CHORIOWCH KLKU (Cvs)

VySetreni tkané placenty (CVS) se provadi v Casnych stadiich gravidity mezi
10 az 13. tydnem téhotenstvi. Odbér choriovych kik{l se provadi tenkou jehlou
pres sténu brisni. Odbérova jehla je o néco siingjsi nez jehla pouzivana pri am-
niocentéze, proto pred zakrokem provadime lokalni znecitlivéni kiize. Vzorek se
odebira ze zakladu placenty, k plodu a do plodové vody jehla nepronikd. Odebira
se cca 15-20 mg tkané.

Riziko téhotenské ztraty v disledku CVS je v odborné literatufe udavano asi
0,5 % (1/200) nad zékladni riziko potratu pro dany tyden téhotenstvi.

ODBER PLODOVE VODY \‘LM\C - AMNIOCENTEZA)

Amniocentéza (AMC) se provadi od 16. tydne téhotenstvi. Plodova voda je Cira
tekutina obsahuijici jak volné biochemickeé latky, tak zivé bunky plodu a prave ty
umoznuiji vySetfit jesté nenarozeny plod. Odbér se provadi velmi tenkou jehlou
(asi 0,5 mm v préiméru) pres sténu bridni pod ultrazvukovou kontrolou. Po

92



celou dobu odbéru lékar jasné vidi hrot jehly, poranéni plodu je velmi neprav-
dépodobné. Odebira se cca 15-20 ml plodové vody, toto mnozstvi se béhem
nekolika nasledujicich hodin po odbéru doplni. Téhotné udavaji bolestivost asi
jako pfi odbéru krve, nebo pfi aplikaci bézné injekce.

Z biochemickych vySetfeni plodové vody se nejCastéji provadi vysetreni infekénich
&i nékterych metabolickych onemocnéni plodu. V odivodnénych pfipadech se
vySetfuji jednotlivé geny metodami molekularni genetiky.

VySetreni Ize provést i v pozdgjsich stadiich téhotenstvi, ze zékona je vSak zasah
do prdbéhu téhotenstvi (ukonceni t&hotenstvi pro vrozenou vyvojovou vadu)
mozny pouze do 24. tydne gravidity.

Riziko komplikaci téhotenstvi spojené s odbérem VP je podle literarnich tGdajd
asi 0,5 az 1 % nad zékladni riziko potratu pro dany tyden téhotenstvi.

ODBER PUPECNIKOVE KRVE (PUBS — KORDOCENTEZA)

VySetreni krve z pupeniku se obvykle provadi okolo 20. tydne téhotenstvi.
Slouzi k doplnéni &i ovéreni pfedchoziho vySetfeni z plodové vody. Diagnosticky
i léCebné se provadi také u nékterych onemocnéni plodu v déloze.

pod ultrazvukovou kontrolou jehlou jesté tenci nez prfi AMC pres sténu brisni
nejlépe v misté Uponu pupecniku k placenté. Odebira se cca 2 ml pupecnikové
krve, toto mnozstvi se béhem nékolika nasleduijicich hodin po odbéru doplni.
Z pupecnikové krve Ize také vysetfit krevni obraz plodu a pfipadné dalsi bio-
chemické parametry.

Vysledek z PUBS je k dispozici béhem nékolika hodin az dnd.

Tento vykon je zatizen rizikem komplikaci v téhotenstvi srovnatelnym s AMC.

BIOPSIE KUZE

Biopsie kiZe se provadi v pripadech, kdy je tfeba vySetfeni bunék plodu z vody
plodové doplnit genetickym vySetfenim jeho pojivovych tkani.

Odbér se provadi pod ultrazvukovou kontrolou specidlnimi bioptickymi klestémi
pres sténu bfisni. Pred zakrokem provadime lokalni znecitlivéni kiize a podkozi
matky. Vzorek tkané se odebira z glutealni oblasti plodu (zadecek).

JAKE JE SKUTECNE RIZIKO ZTRATY TEHOTENSTVI PO INVAZIVNIM PRENATALNIM VWSETRENI?

Skutecné riziko odbéru tkani plodu je obtizné zjistit. Zakladni riziko samovolného
potratu v obdobi mezi 16. a 20. tydnem téhotenstvi je kolem 1-2% podle véku
matky bez ohledu na to, zda byl proveden invazivni prenatélni test nebo ne. Také
neni mozné vytvorit kontrolni skupinu téhotnych, u kterych je riziko postizeni
plodu, ale které byly nahodné vylosovany do kontrolni skupiny bez moznosti
diagnostického vysetreni. Riziko komplikaci je tak pouze nepfesné odhadovano
s rlznymi dlsledky. Podle literarnich Gdajd se u vSech invazivnich vykon( po-
hybuje okolo 0,5 % nad zakladni riziko potratu pro kazdé téhotenstvi.

93



3D A 4D ULTRAZVUK

Jiz na pocatku vyvoje plodu v déloze mame moznost zachytit jeho tvar pomoci
4D zobrazeni na pristroji GE Voluson E8. Z kliniky GENNET si tak m{zete odnést
vlbec prvni opravdovou fotografii svého ditéte.

KDY SE OBJEDNAT A CO ME NA 4D ULTRAZVUKU CEKA?

Nejvhodnéjsi obdobi pro 4D zobrazeni plodu je od 24. do 28. tydne téhotenstvi.
Ultrazvuk 4D trva zhruba jednu hodinu a provadi ho nase porodni asistentky.
Béhem vysetfeni je mozné si pofidit zaznam na DVD, CD, ¢&i si nechat vytisknout
fotografie.

Prostorové 4D zobrazeni tvaru obli¢eje plodu nemiize nahradit ultrazvukové
vySetfeni. Nejedna se o diagnostické vySetreni, ale o pocitacovou rekonstrukci.
VySetreni provadime na zékladé Vasi zadosti, neni tfeba zadanka od osetfujiciho
lékare, ale ultrazvuk neni hrazen ze zdravotniho pojisténi. Cenu 4D zobrazeni
naleznete v platném ceniku kliniky GENNET na www.gennet.cz
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3D ultrazvuk
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MUDr. Viktor Vik

Urolog / Androlog

MUDr. Viktor Vik patfi k pfednim odbormnikiim v oblasti urologie
a andrologie v Ceské republice. Jeho hlavni specializact

v urologii predstavuje rekonstrukeni chirurgie mocoveho
trubice a uro-onkologie. Na klinice GENNET je vedoucim
uro-andrologicke ambulance. V ramci své praxe pobyval

v Institutu Urologie a Nefrologie v Londyne.



Urologie a andrologie <

Cilem kliniky GENNET je nabizet SpiCkové a komplexni sluzby. Proto je sou-
Casti naseho centra i oddéleni urologie a andrologie.

Lécba neplodnosti mdzZze byt Uspé&sna jen v pfipadg, Ze jsou k dispozici
kvalifikovani odbornici a nejmodernégjsi vybaveni jak pro zenu, tak i pro jejiho
partnera. Zaroven v centru GENNET nabizime muzidm pédi nejen v ramci 1éCby
neplodnosti, ale zabyvame se diagnostikou, 1é¢bou a prevenci i dalSich poruch
a chorob muzskych reprodukénich organd, vyluovaci soustavy a genitalu.

UROLOGIE

Urologické oddéleni nasi kliniky se stara nejen o partnery nasich pacientek
v rdmci andrologické a reprodukéni mediciny, ale i o vSechny ostatni pacienty
vyzaduijici urologickou péci.

V RAMCI UROLOGICKE AMBULANCE POSKYTUJEME:

preventivni urologické prohlidky zaméfené na karcinom prostaty, nezhoubné
zvétSeni prostaty, nador mo&ového méchyre atd. véetné DNA testlultrazvukova
vySetfeni ledvin, mocového méchyre, prostaty urodynamicka vysetfeni napf. pfi
poruchach kontinence moci

operacni feSeni urologickych onemocnéni a poruch ve smluvnich zafizenich
PREVENCE JE KLICOVA ANEB KARCINOM PROSTATY NEBOLI

Je samozfejmosti, Ze kazda Zzena ma svého gynekologa, ke kterému chodi na
pravidelné preventivni prohlidky, aby se v€as odhalila pfipadna nadorova one-
mocnéni. Je tedy logické, aby i kazdy muz mél svého urologa, ktery u néj prevenci
provadi. Tato logika se ale nesetkava s realitou. Urologickou prevenci muzi Casto
zanedbavaji. A to i pres to, Ze karcinom prostaty predstavuje u muz( vice jak 20 %
vSech zhoubnych onemocnéni. Rakovina prostaty a stejné tak i nezhoubné zvétseni
prostaty neboli, nekrvaci a nezptisobuje horecku. V8echny obtiZze nastupuji velmi
pozvolné a vyviieji se v pribéhu let az desetileti. V téle miZe rakovina dospét do
svého nejvySsi stadia a nemocny presto nemusi pocitovat zadné priznaky nebo je
mUze prisuzovat projeviim starnuti. Porucha sexudlnich funkei a ztrata &i zhorSeni
erekce nemusi byt projevem vy$sho véku, ale mdZe byt prvnim priznakem vazného
onemocnéni. Pritomnost nadorového bujeni v oblasti prostaty Ize odhalit z pouhého
krevniho vzorku. Jeding, co miiZe vést k ¢asnému odhaleni a vyléceni karcinomu
prostaty je navstéva urologa.

Benigni zvétSeni prostaty miize zadit zplsobovat obtize jiz okolo 45 roku véku a velmi
&asto je provézeno problémy s dosaZenim erekce. Cim vy&&iho véku se doZijete, tim
vySSi pravdépodobnost nadorového onemocnéni mate. Uz mate svého urologa?
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ANDROLOGIE

Andrologie je Iékarsky obor, ktery se zabyva chorobami muzskych reproduk&nich
organ(, jejich 1é¢bou a prevenci.

V RAMCI ANDROLOGICKE AMBULANCE RESIME!

sexualni dysfunkce - poruchy sexudlni vykonnosti a apetence, ztraty erekce,
sexudlniho vzruseni, orgasmu a sexualniho uspokojent

erektilni dysfunkce

syndrom starnouciho muze - pokles muzskych pohlavnich hormon( spojeny
s poklesem sexudlni aktivity a zménou kvality Zivota

muzskou neplodnost - vySetfeni spermiogramu, poradenstvi pfi poruse
tvorby spermii nebo jejich snizené pohyblivosti, poruchy tvaru spermii,
poruchy transportu spermif

98



Ing. Stépanka Luxova

Vedouci oddéleni imunologicke laboratore

Ing. St&panka Luxova je odborny pracovnik s atestaci v oboru
Klinické imunologie a alergologie. Na klinice GENNET, Praha 1
vede nove otevrenou laborator klinické Imunologie.

Ing. Luxova ma dlouholetou praxi ve vedeni laborator|

a zéroven je odbormnym posuzovatelem CIA.



Imunologie <

s VYSETRENi PARU S PORUCHOU PLODNOSTI ~

NaSi snahou je ,davat véci dohromady*”. Pary, které maji za sebou dlouholeté
martyrium, pfi kterém se snazi o vytouzeného potomka, prosly fadou vysetreni.
Casto se ale nepodarilo poskladat informace dohromady (vy$etfeni byla prove-
dena na mnoha pracovistich nezavisle na sobé) a najit divod netispéchu. Casto
se écila jen partnerka a muz ,normospermik®, byl automaticky povazovan za
zdravého. Tim, ze se vSechna vySetfeni provadi v jedné laboratofi a zpravidla par
prichazi spole¢né, mame uceleny prehled a je vySsSi Sance, Ze néjaky dlvod ob-
jevime. Pokud jste jiz prodélali imunologicka vySetfeni na jiném pracovisti (véetne
alergologie), tak je vhodné prinést zpravy gynekologovi a nechat je naskenovat
do informacniho systému.
\_ %

VySetfeni imunitniho systému obou partner(l by mélo byt soucasti péce o pary
s poruchami plodnosti. Pfedpoklada se, ze priblizné 10% vsech sterilit ma
imunologickou pficinu. K porucham mdze dochdzet jak v tzv. humoralni
(protilatkoveé), tak v bunééné imunité. Na plodnost paru maji vliv onemocnéni
jako celiakie, porucha Cinnosti §titné zlazy, fosfolipidovy syndrom, prodélana
chronické zanétliva onemocnéni apod. Tato onemocnéni mohou probihat
skryté, bez zjevnych obtizi. Ale nastartuji zanétlivou reakci v organismu, a tak
narusi rovnovahu imunitnich mechanism0 v organismu. Téhotenstvi potte-
buje navozeni tzv. imunologické tolerance, zanét mu skodi. DUsledkem je,
ze se zenam nedari otéhotnét a muzi zase netvofi spermie v dostatecném
mnozstvi a kvalité.

Cilem imunologického vySetreni je diagnostikovat priCinu nerovnovahy, tu na-
sledné vhodné IéCit a obnovit. Bez dostatecné dlouhé a cilené imunologicke
léCby dochazi k opakovanym selhanim IVF [éCby, partnefi se dostavaji do stresu
a jejich zdravotni stav se nadale zhorSuje.

KDY SE VYSETRENI PROVADI?

IMUNOLOGICKE VYSETRENI JE VHODNE:

e Pro pary, kterym se nepodarilo dosahnout téhotenstvi po roce pravidelného
nechranéného pohlavniho styku, a jiné mozné pficiny sterility byly vylouceny

e Pro zeny po dvou prvotrimestralnich potratech nebo jednom druhotrimest-
ralnim potratu

e Pro pary po dvou neuspésnych cyklech IVF

e Pro pary, které jiz maji diagnostikované onemocnéni souvisejici
s poruchou imunity (napf. autoimunitni onemocnéni, onkologické onemocnéni
apod.)
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JAKA IMUNOLOGICKA WSETRENI PRO NEPLODNE PARY JSOU NABIZENA V IMUNOLOGICKE LABORATORI
GENNET?

Panely vySetfeni jsou vytvoreny tak, aby splhovaly pozadavky Sekce reprodukeni
imunologie Ceské spole¢nosti klinické imunologie a alergologie.

Soubory vySetfeni jsou rozdélené na zakladni panel, ktery obsahuje zakladni
screeningova vysetreni a kompletni panel, ktery obsahuje detailni analyzu rady
parametrd véetné funkénich testd bunék. Lékar dle typu onemocnéni doporudi
vhodnou sadu testd. Pokud zjistime pozitivitu u zakladniho panelu, doporudujeme
doplnit pfislusnou skupinu vySetieni. Kromé téchto tzv. ,reprodukénich balickd*
nabizi Imunologicka laborator napt. i kompletni alergologické vySetreni.

VYSETRENI ZENY
V rdmci imunologické laboratore kliniky GENNET doporu¢ujeme riizna vySetrent
zenam dle jejich konkrétniho problému.

JAKA VYSETRENI JSOU DOPORUGENA ZENAM SE STERILITOU?

Zendm se sterilitou se nedaif spontanné otéhotnét. Hleddme proto priginu problé-

m0 hned na zaGéatku procesu, tj. ve fazi kontaktu spermie a vajicka, a dopliiujeme

je vySetrenimi zakladnich imunologickych onemocnéni a testy bunécné imunity.

®  ZAKLADNI PARAMETRY — sérové hladiny imunoglobulind, zékladni pocty
bunék v krvi, pfipadné krevni obraz a CRP — vySetfeni zamérené na zakladni
markery zanétu

®  REPRODUKCNI PROTILATKY — protilatky proti spermiim, ovariim a zona
pellucida (obal vajiCka) — vySetfeni sleduje reakci proti reprodukénim
antigendim

®  ANTIFOSFOLIPIDOVE MARKERY — soubor vySetfeni protilatek proti koagulac-
nim faktordim, které mohou prispivat ke vzniku mikrosrazenin, a tim k od-
hojeni embrya, pfipadné potratu

®  AUTOPROTILATKY — protildtky proti jadernym antigen@im (ANA) jsou obecnym
markerem autoimunitnich chorob, anti — TPO se vyskytuje pfi postizeni stitné
Zlazy, ani-Tg se vyskytuje u celiakie

e aAvH (anti - Mullerian hormon) — mnozstvi tohoto hormonu koreluje s in-
dividualni ovariélni rezervou vajicek.

e akvita NK BuNEk — kultivujeme krev pacientky spolu se stimulacnimi agens
— spermiemi, linif trofoblastu a nespecifickym silnym aktivatorem — a sledujeme
expresi znaku CD69 na povrchu NK a NKT bunék. Vysoka exprese akt-
vacnich znak{ po stimulaci spermiemi nebo trofoblastem svéddi pro zvyse-
nou cytotoxickou reaktivitu namifenou proti antigendm partnera / plodu
a mUze ovlivnit Uspésnost poceti nebo zvysit riziko potratd. Také pocty NK
a NKT bunék v krvi nesmi byt prilis vysoké.
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®  PRODUKGE CYTOKINU — Kultivujeme krev pacientky spolu se stimulacnimi agens
— spermiemi, linii trofoblastu a nespecifickym silnym aktivatorem — a sleduje-
me mnozstvi cytokinG uvnitf bunék. Produkce embryoprotektivnich IL-4
alL-10 je zadang, vysoké mnozstvi embryotoxickych IFN-gama a TNF-alfa
je znakem prozanétlivého ladéni organismu a rizikem vzhledem k téhotenstvi.

JAKA VWSETRENI JSOU DOPORUCENA ZENAM S INFERTILITOU?

Zeny s infertilitou ot&hotni, ale nejsou schopny donosit a porodit Zivotaschopny
plod. U této skupiny je tfeba diikladnéji vySetfit, zda doslo k navozeni tolerance
k plodu nebo zda neni riziko ucpani cév mikrotromby. Podobné se vySettuji
i zeny, které byly teéhotné, ale doslo u nich k preeklampsii & HELP syndromu.

®  ZAKLADNI PARAMETRY — sérové hladiny imunoglobuling, zakladni podty
bunék v krvi, pfipadné krevni obraz, CRP — vySetfeni zamérené na zakladni
markery zanétu

®  POCET T REGULACNICH BUNEK — bunky, které navozuiji toleranci k plodu

®*  PNTIFOSFOLIPDOVE MARKERY — soubor vySetfeni protilatek proti koagulac
nim faktorlim, které mohou prispivat ke vzniku mikrosrazenin, a tim k od-
hojeni embrya, pripadné potratu z dlvodu nedostate¢né vyzivy plodu.

®  PUTOPROTILATKY — protilatky proti jadernym antigenm (ANA) jsou obecnym
znakem autoimunitnich chorob, protilatky ENA — rizikové z hlediska vyvoje
plodu, anti — TPO se vyskytuje pfi postizeni stitné zlazy, ani-Tg se vyskytuje
u celiakie

e avH(anti Mullerian hormon) — mnozstvi tohoto hormonu koreluje s individu-
alni ovarialni rezervou vajicek.

®  PKTIMITA NK BUNEK — kultivujeme krev pacientky spolu se stimulacnimi
agens — spermiemi, linif trofoblastu a nespecifickym silnym aktivatorem — a sledu-
jieme expresi znaku CDB9 na povrchu NK a NKT bunék. Vysoka exprese
aktivacnich znak( po stimulaci spermiemi nebo trofoblastem svéddi pro zvy-
Senou cytotoxickou reaktivitu namifenou proti antigentim partnera / plodu
a mUze ovlivnit Uspésnost poceti nebo zvysit riziko potratd.

®  PRODUKCE CYTOKINU — Kultivujeme krev pacientky spolu se stimulacnimi
agens — spermiemi, linii trofoblastu a nespecifickym silnym aktivatorem —
a sledujeme mnozstvi cytokinG uvniti bunék. Produkce embryoprotektivnich
IL-4 alL-10 je zadang, vysoké mnozstvi embryotoxickych IFN-gama a TNF
-alfa je znakem prozanétlivého ladéni organismu.

JAKA VWSETRENI JSOU DOPORUCENA ZENAM S OPAKOVANE NEUSPESNYMI IVF CYKLY?

U téchto Zen se zpravidla nabizi panel pro infertilitu. Je nezbytné zvazit, jaky typ
IVF 1éEby byl v minulosti pouzit, zda se nevyvijela embrya nebo zda byl problém
az pfi jejich implantaci v déloze.
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V ramci komplexniho pohledu na danou problematiku je zasadni, aby vySetfeni
podstoupil i muz. U néj se zamé&fujeme na analyzu spermii.

e VYSETRENI MUZE ~
Spermie hraji kliCovou roli pfi oplozeni vajicka. Mylné se domnivame, ze jich
maji muzi tolik, ze se vzdy néjaka zdrava najde, ktera se pro oplozeni pouzije,
a tak neni dlivod se obdavat, ze vhodnych spermii bude malo. Opak je pravdou.
Z&akladnim vysSetfenim muzd je spermiogram délany IVF centrem. Bohuzel stéa-
vajici normy pro ,normospermii“, jsou natolik benevolentni, ze do této kategorie
se dostanou i muzi se spermiemi s velmi nizkou pohyblivosti a vysokym po-
¢tem morfologicky abnormalnich spermii. Po zavedeni cytometrickych vySetfeni
spermatu proto doporuc¢ujeme u muz{ doplnit vySetfeni spermiogramu také
imunologickym vySetfenimi:
Stanoveni poctu a zivotnosti spermit:

—presnéjsi uréeni poctd nez u spermiogramu
Stanoveni poctu leukocyta:

—pokud jsou leukocyty v ejakulatu, pak jde

o infekéni marker a je nutné I€Cit zanét

N

Integrita akrozomu a pfitomnost akrozomalniho proteinu:

—akrozom na hlavi€ce spermie umoznuje pfi
oplozeni jeji spojeni s obalem vajicka. Je-li naruSeny nebo chybi-li akrozomalni
proteiny, pak nem{ze dojit k oplozeni vajicka. Sperma s vysokym pocétem takto
poskozenych spermii neni vhodné pro metody Ul a IVF, kdy se pravé ,pfirozené”
poceti ocekava. Doporucujeme zvolit metodu ICSI.

e Apoptdza spermi:

—apoptdza je fizena smrt bunék. U spermii probiha
zcela bézné. Dochazi pfi ni k postupnému umirani, fragmentaci DNA i k zménam
na povrchu bunky. Problém je, Ze Casné apoptotickd bunka se tvafi jako ziva.
Hybe se a pro embryology je tézce rozeznatelna od skutecné zivé. Pfi jejim pouZiti
pfi metodé ICSI s vysokou pravdépodobnosti nedojde k spravné tvorbé embryi.
Apoptotickou burku v cytometru pozname podle exprese molekuly annexinu V na
jejim povrchu. Umime urcit mnozstvi Zivych, apoptotickych a mrtvych spermii.
Téch zivych musi byt alespon 50%. Je-li vice apoptotickych, pak je vhodné pouzit
nékterou z izolacnich technik, abychom se jich zbavili. U pacientl s vysokym
stupném apoptdzy doporuCujeme vysetiit fragmentaci DNA.

e Fragmentace DNA:

—cytometricky stanovujeme procento fragmentované
DNA. U pacientt s vysokym stupném fragmentace DNA byva genetiky doporu-
Sovano darcovstvi spermii z diivod vysokého rizika vzniku genetickych vad.
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e Pritomnost protilatek proti spermiim v ejakulatu:

— protilatky mohou byt v ejakulatu volné nebo navazané
na spermie. Pomoci mikroskopického testu vidime pritomnost protilatek jako
vazbu kulicek na spermie, spermie se pohybuji obtizné a shlukuji se. U zvIast
patologickych spermii je tendence ke shlukovani viditelna i bez pridani reagencii
a ve spermiogramech je u téchto pacientl ¢asto snizena pohyblivost spermi.

V8echna uvedena vySetteni jsou ¢asto pozitivni i u normospermikd. V nasi labo-
ratofi probiha studie, pfi které sledujeme Cetnost vyskytu jednotlivych patologif
u muzd - normospermikl z part podstupuijicich IVF 1éCbu.

Kromé vySetreni ejakuldtu je vhodné vySetfit i zakladni parametry humoralni
imunity v séru. U muz{ s patologickym spermiogramem se doporucuje doplnit
vySetfeni markert na celiakii a onemocnéni §titné zlazy.

CO JE UVEDENO VE WSLEDKOVE ZPRAVE"?

Nas vysledkovy list kromé jednotlivych vysledkd obsahuje i komentar shrnujici celkovy
laboratorni nélez, pripadné dalsi doporuceni. Mame-li pozitivni ndlez, ovéfuieme si
v informacnim systému, zda pacient v minulosti uz podobny ndlez nemél zjistén.
Mezi laboratofi a Iékafi je aktivni spoluprace a v pfipadé doplnéni vySetreni se
snazime provést ho co nejdrive z plvodniho séra, které je archivovano. Pripadné
pozadame o novy odbér. LéCbu zajistuje bud imunolog kliniky GENNET nebo
imunolog z jiného pracovisté dle volby zejména mimoprazskych pacientd.

GiM JE IMUNOLOGICKA LABORATOR KLINIKY GENNET SPECIALNI?
Jsme mladé laboratof s velkymi plany a chuti zavést nejmodernégjsi vySetfovaci
metody.

Specialitou naseho pracovisté je zejména:

e Pourziti zpracovanych partnerovych spermii ke stimulaci partnerciny krve
v testu produkce cytokin(l a aktivace NK bunék. Pokud nejsou k dispozici,
pouZije se vzorek spermii darce.

*  VySetteni spermii pritokovou cytometrii véetné stanoveni apptdzy a frag-
mentace DNA

e Odbér spermii se provadi v klinice Archa, kde sidli jak IVF centrum (s odbé-
rovymi kabinkami pro muze), tak imunologicka laboratof. Spermie tak jsou
ihned predany k vysetfeni a vysledky nejsou zkreslené transportem.

JAKE DALSI SLUZBY NABIZI IMUNOLOGICKA LABORATOR?

Provadime klasicka imunologicka vySetfeni pro pacienty Iékarl alergologd,
praktickych lékard, gastroenterologl, gynekologl atd. Provadime napf. vySetteni
specifického IgE proti alergendim véetné tzv. komponentové diagnostiky pomoci
metody FEIA (CAP).
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Dale nabizime moznost nechat si vySetfit alergii pomoci metody Optigen, coz
je panel 20 definovanych alergend vySetfenych najednou. VySetfeni je vhodné
pro pacienty, ktefi si chtéji ovéfit, zda nejsou alergicti.

Provadime také metody fluorescencni mikroskopie, test oxidativniho vzplanuti,
bazotest aj. Kompletni seznam vySetreni je uveden Laboratorni prirucce. Nase
laborator je akreditovana.

JAKA LECBA JE DOPORUGENA V PRIPADE POZITIVNICH VWSLEDKU?

V piipadé pozitivnich vysledk{ svéddicich pro problém s imunitou je pacientsky
par objednan na imunologické vySetieni. S ohledem na zdravotni stav partnerd
a plany IVF centra je vypracovan daléi postup lé¢by. U muzd je dopinéno imu-
nologické vySetfeni ejakulatu (pokud jiz nebylo provedeno) a pacient je v pfipadé
pozitivnich nalez’ doporucen k urologovi, ktery nastavi dalsi lé¢ebny program.
VSechna pracovisté jsou propojena jednotnym informacnim systémem. Diky
tomu je mozné sdilet vysledky, sledovat pribéh 1éSby a Uspésnost cykld.

JAKE JSOU PLANY IMUNOLOGICKE LABORATORE DO BUDOUCNA?

Jsou veliké, ale v souCasnosti pracujeme na zavedeni metody MACS do
rutinniho pouzivani na nasich IVF centrech. Pomoci magnetickych kuli¢ek
S navazanymi protilatkami proti annexinu V Ize vychytat apoptotické spermie
z ejakulatu a takto procistény ejakulat bude kvalitngjSi pro metody IUI, IVF
a ICSI. Zaroven budeme moci zlepsit kvalitu zamrazenych vzork{ spermii.
Tento postup se zacina pouzivat na IVF centrech, ale u nds bude doporucovan
pacientdm navic na zakladé cytometrické analyzy apoptdzy v ejakulatu a re-
alnych poctech apoptotickych bunék v ejakulatu. Toto jind centra poskytnout
neumi. Z provedenych zahrani¢nich studii vyplyva, ze kulicky MACS statisticky
vyznamneé zvySuji pravdépodobnost poceti.
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\vana Hrodéjova

\rchni sestra

lvana Hrodeéjova pracuje na klinice GENNET od jejiho
samotného zalozeni. Pani Hrodgjova plsobi jako hlavni
sestra, vystudovala stredni zdravotnickou skolu, nastavibovy
studijni obor sélova sestra a dvouleté studium na IPVZ se
specializacni zkouskou Genetika.,



Jednodenni chirurgie <

HYSTEROSKOPIE

Hysteroskopie znamena ,prohlizeni délozni dutiny” pomoci optického nastroje
hysteroskopu. Béhem vysetreni lékar zhodnoti tvar dutiny délozni, Usti vejcovodd,
délozni sliznici a zarover mize odebrat vzorek sliznice pro histologické vysetrent.

INDIKACE HYSTEROSKOPIE ZAHRNUJE TYTO PRIPADY:

podezieni na srlsty, myomy, polypy, cizi télesa

opakované abnormalni délozni krvaceni

opakované potraty

problém s otéhotnénim

optické zhodnoceni ndlezu pfi neoplazmatech délozniho téla nebo hrdla

JAK SE HYSTEROSKOPIE PROVADI?

Do délohy se vpravi roztok, ktery umozni jeji pozorovani pomoci hysteroskopu.
Ten se zavede pres pochvu a délozni Cipek do délozni dutiny.

Béhem vysSetreni Iékar mlze odstranit polypy, srlisty a myomy, oSetfit rozdéleni
délohy v pfipadé prepazky v duting délozni nebo lokalizovat a odstranit cizi t€lesa
(napf. nitrodélozni télisko).

Obecné schéma celého vySetreni se odehrava jinak v pripadé hysteroskopie bez
nutnosti celkové anestezie a jinak pfi celkové anestezii.

HYSTEROSKOPIE BEZ NUTNOSTI CELKOVE ANESTEZIE

Na klinice GENNET Archa provadime diky novému typu pristroje hysteroskopii bezbo-
lestné bez celkové anestezie. VWhody této metody spocivaji predevsim v organizaéni
jednoduchosti a pfipraveé pacienta, protoze neni nutné nastoupit na kliniku den pred
vykonem. Odpada takeé zarizovani pfedoperacniho vySetreni. Diky pouzité premedikaci
se Cas na pripravu pred zakrokem zkratil na pouhou hodinu. Samotny vykon trva 5 —
10 minut a jeho pribéh mdize pacientka sledovat na monitoru. Po vykonu pacientka
asi 30 minut odpodiva v jednom z nasich pokojll. Klientka mdze dom( odejt sama,
neni zapottebi doprovodu. Béhem nasledujicich 14 dni se mdiZze objevit slabé Spinéni
nebo krvaceni.

HYSTEROSKOPIE S CELKOVOU ANESTEZI

Wsetfeni se provadi mezi 6. az 11. dnem cyklu. Pred zékrokem je nutné podstoupit
predoperacni vySetfeni, vietné EKG, testl krve a modi — VAs 1ékar Vam dé doporudent
pro Vaseho praktického lékare. Predoperacni vySetreni nesmi byt starsi nez 4 tydny.
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Noc pred zékrokem si vezmete dezinfekéni vagindlni tabletu a od plinoci uz nesmite
jist, pit ani kourit. Samotny vykon vCetné anestezie trva 10 — 15 min. Nasledné paci-
entka asi 2 hodiny odpoéiva v jednom z nasich pohodiné zatizenych pokojl. Kliniku
mdZete opustit pouze za doprovodu dospélé osoby. V den zakroku nebudete moci
pracovat. Po vySetfeni musite predchazet infekcim (vyhybat se horkym koupelim,
saung, bazénlim) a dodrzet asi tydenni sexudini abstinenci. Za 14 dnd piijdete na nasi
Kliniku na kontrolu. Béhem nasleduijicich 14 dni se mUZe objevit slabé Spinéni nebo
krvaceni. Vas menstruacni cyklus by se mél obnovit 3 tydny po vySetreni.

MA VYSETRENI NEJAKA RIZIKA?

Jako kazdy vykon ma i hysteroskopie sva rizika, patfi mezi né: perforace deé-
lozni stény béhem vySetreni, poranéni délozni stény spojené s krvacenim, rizika
spojena s anestezil, infekce, nadmeérna resorpce tekutiny.

Pokud po zékroku silné krvacite, pocitujete siinou bolest nebo mate horeCku,
neprodlené kontaktujte Vaseho Iékare.
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Vrchni sestra IVF

Hana Tabackova. Dis. Pracuje na klinice GENNET od roku
2004, kdy nastupovala jako sestra na oddeleni Fetalni
mediciny a lékarske genetiky. Rok poté se stala stanicni
sestrou tohoto oddéleni a od roku 2009 je vrehni sestrou
Centra asistované reprodukce GENNET v Praze na Letné.
V ramci kratké pracovni vypomoci byla take v londynske
pobocce City Fertility. Vystudovala Seestileté gymnazium

v Trinci a v roce 2002 ukoncila absolutoriem studium na Vyssi
zdravotnickeé skole v oboru Diplomovana porodni asistentka.
Pred nastupem na kliniku GENNET pracovala jako zdravotni
sestra na JP v UPMD v Praze Podolf,



VysSetreni otcovstvi <

Prikaz otcovstvi a jinych piibuzenskych vztaht se provadi porovnanim genovych
znakU uloZenych v DNA matky, domnélého otce a potomka. Pouzivaji se metody
bézné v kriminalistice.Vysetfeni otcovstvi se provadi po osobni dohodé matky
a domnélého otce nebo z nafizeni soudu jako znalecky Ukon.

Na klinice GENNET nabizime klientim v oblasti testovani otcovstvi tyto
sluzby:

DNA TEST OTCOVSTVI

Prokaze, zda je pfislusna osoba biologickym otcem daného ditéte &i nikoliv.
Wsledky nelze pouzit pro potfeby pravnich tkond.

ZNALECKY DNA TEST OTCOVSTVI

Vysledky jsou opatfeny znaleckym posudkem, Ize jej tedy pouzit pro potfeby
pravnich UkonU. U odebiranych vzorkd musi byt ovéfena totoZnost testované
osoby, proto se odbér provadi za pritomnosti soudniho znalce.

JAK SE KLASICKY TEST OTCOVSTVI PROVADI?

K vySetreni se pro klasické testy otcovstvi pouziva vzorek ze stéru sliznice dutiny
dstni, ten se nasledné analyzuije.

Pokud se u potomka prokaze genovy znak, ktery nema ani matka, ani domnély
otec, je mozno otcovstvi stoprocentné vyloucit. Naopak potvrdit otcovstvi je
mozné s vice nez 99 % pravdépodobnosti.

VYSETRENI OTCOVSTVI V PRUBEHU TEHOTENST\

Kromeé klasickych metod vySetfeni otcovstvi jsme zacali provadét novou metodu
testovani, ktera nevyzaduje odbér plodové vody, a tedy nevznika riziko ztraty
téhotenstvi v disledku amniocentézy. K vySetieni stadi pouze odbér krevniho
vzorku matky a domnélého otce. Test Ize provést od 11. tydne gravidity u jed-
nocetnych téhotenstvi. U viceCetnych téhotenstvi nebylo vySetreni vyzkouseno.

NA JAKEM PRINCIPU JE TEST OTCOVSTVI V PRUBEHU TEHOTENSTVI ZALOZEN?

K prikazu otcovstvi se pouziva srovnani znamych genovych znak( (markerci) ulo-
zenych v neménné strukture kyseliny deoxyribonukleova (DNA) pravdépodobného
otce s markery, které nese DNA plodu, kolujici volné v krevnim obéhu matky.
Ke srovnani je pouzita metoda SNP mikroarraye zjistujici podobnost v celkem 317
000 SNP markerech. Originalni vyhodnocovaci metoda (Parental Support ™) firmy
NATERA umozniuje porovnani SNP markert matky, plodu a pravdépodobného otce.
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JAKE MOHOU NASTAT VYSLEDKY TESTU OTCOVSTVI?

POTVRZENI OTCOVSTVI

Pravdépodobny otec neni vylou¢en jako mozny otec plodu. Pravdépodob-
nost, Ze je otcem plodu je ale vice nez 99,9 % jak vyplyva z rozboru vysledkd
317 000 SNP markerd.

WLOUCENI OTCOVSTVI

Otcovstvi pravdépodobného otce je vylouceno. U pravdépodobného otce nebyly
zjistény znaky, které plod s jistotou ziskal od svého biologického otce. Tento
zavér vyplyva z rozboru vysledkd 317 000 SNP marker(.

NUTNOST TEST OPAKOVA
Test neni mozno uzavfit pro malé mnozstvi DNA plodu kolujiciho v obéhu matky.
Tato situace mUZe nastat a vyZaduje opakovany odbér krve matky.

URCENI OTCOVSTVI NEBYLO MOZNE

Otcovstvi neni mozno ani prokazat ani vyloucit. Tento pfipad mize nastat z rdiz-
nych dlvodl — nejCastéji pro vySSi miru genetické pribuznosti mezi matkou
a pravdépodobnym a skutecnym otcem plodu.

CO BYSTE O TESTU OTCOVSTVI V PRUBEHU TEHOTENSTVI JESTE MELI VEDET?

e otcovstvi je prokdzano s presnosti vice nez 99,9 %

e otcovstvi je vylouCeno se 100 % jistotou

e cena testu uréeni otcovstvi za souhlasné Ucasti rodicd a ditéte je 5000 K&
vC. 21% DPH

e cena neinvazivnino prenatalniho testu v prlbéhu téhotenstvi je
1500 USD a néklady na transport (test se provadi v USA)

KDO PRO KUINIKU GENNET TEST OTCOVSTVI V PRUBEHU TEHOTENSTVI ZAJISTUJE?

Test je proveden v laboratofich firmy NATERA, 2686 Middlefield Rd, Suite C,
Redwood City, CA 94063, ktera je pro toto vySetfeni certifikovana podle US
normy (CLIA — Clinical Laboratory Improvement Amendments).

TEST SE PROVADI ZA DODRZENI VSECH NEZBYTNYCH PODMINEK PRI
e identifikaci matky a potenciélniho otce (otcl)

*  tadného oznaceni vzork(

e sledovani vzork( v pribéhu vySetreni

[ ]

publikaci vysledkd vysetfeni

Principy tohoto testu jsou nam znamy a na klinice GENNET mame s metodou
SNP mikroarrayi zkuSenosti pfi vySetfovani pacient’ s vrozenymi vadami. Centrum
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lékarské genetiky a reprodukeni mediciny GENNET uzavrelo s firmou NATERA
smlouvu na provadéni tohoto testu.

113



/Uzana Stejskalova

Terapeut

Mgr. Zuzana Stejskalova spolupracuje s klinikou GENNET jiz
fadu let, rovnéz plsobl jako konzultant pro klienty pripravuijict
se na lecbu na londynske klinice City Fertility. Vystudovala
Filozofickou fakultu v Praze a absolvovala kurz pro konzultanty
pri poruchach plodnosti v Manchesteru.



Poradenstvi pri IVF <

zklamani, stres to vSe je jen mala Cast intenzivnich pocitd lidi, ktefi své trapeni
s léCbou neplodnosti Casto prozivaji osaméle a nedokazou je oteviené sdilet
mnohdy ani se svymi nejbliz8imi. Proto se na klinice GENNET snazime parim
pomoci k psychické pohodé mimo jiné i nabidkou psychologického poradenstvi.

Spolupraci formou psychoterapeutického poradenstvi chapeme jako spolecnou
cestu terapeuta s klientem, zaloZenou na vzdjemné Ucté a divére. Profesionainé
vedeny terapeuticky rozhovor Vam umozni objevit v sobé skryté sily, abyste zviadli
toto naroCné Zivotni obdobi, nalezli nové cesty i nova feSeni a v neposledni fadé nabyli
duSevni rovnovahy. Tato podpora je uréena viem, ktefi se u nas IéCi s poruchami

plodnosti. Konzultace mohou pary absolvovat dohromady nebo kazdy partner zviast.

e Nasi klienti mohou vyuzit jednorazoveé ¢i kratkodobé spoluprace, ktera
souzi jako okamzita podpora v nouzi a pomoc pfi orientaci ve stresové
situaci, nastinime klientdim jejich moznosti v dané okamziku.

e Kilientdm v rdmci poradenstvi nabizime také pravidelna sezeni, ktera maji
pomoci nalézt nové cesty, feSeni i zdroje sily jit zivotem dal a zvladat naroc-
nou léCbu v lepsi psychické pohodé.

KONZULTACE O LEGISLATIVNICH A SOCIALNE — PSYCHOLOGICKYCH DUSLEDCICH PRO PRIJEMCE A DARCE
DAROVANYCH VAJICEK A SPERMI

Tyto konzultace jsou uréeny véem Zenam a parlm, které budou podstupovat
lécbu IVF s darovanymi burikami a vSem darcim vaji¢ek a spermii. Jedna se
o informativni konzultaci, kterd provede ucastniky léCby celym pfipravovanym
procesem. Jejim cilem je zajistit maximalni informovanost v oblasti legislativy
a sociélné - psychologickych dopadd.
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Distribuce tkani a bunek <

Na zaklad& povoleni od Statniho Ustavu pro kontrolu 1é8iv (SUKL) zajistuje Klinika
GENNET, prostfednictvim své dcefiné spolecnosti CT Shipper, distribuci tkanf
a bunék na i mimo tzemi Ceské republiky. Sluzbu poskytujeme nejen pro nase
klienty, a.le také pro klienty jinych center asistované reprodukce Ci pro centra
samotna

PROC SI 2VOLIT PRAVE CT SHIPPER?

e garanci nasi flexibility, spolehlivosti a profesionality je materska spolec¢nost
GENNET, ktera ma s problematikou asistované reprodukce dlouholeté
a komplexni zkusenosti

na trhu distribuce pohlavnich bunék jsme zkuSenym hracem

jsme si védomi citlivosti problematiky distribu¢niho procesu v celé jeho Sifi
prevoz reprodukéniho materidlu zajistujeme v ramci CR i celosvétové

distribuci pfipravujeme podle individuélnich poZzadavkd klienta

bezplatné za Vas vyreSime veskeré Ukony a formality s procesem distribuce
sowvisejici (komunikace s Urady, prepravnimi spolecnostmi, klinikami a dalSimi
subjekty)

e klientovi poskytujeme online informace o stavu transportu

*  prfi poskytovani sluzeb ctime eticky kodex

JAKE JE ZABEZPECENI PREPRAVOVANEHO MATERIALU?

e prepravu zajistujeme v dvouplastovych kryokontejnerech (Dewarovych
nadobach) naplnénych tekutym dusikem, ktery zaru€uje optimalni teplotu

®  po celou dobu prepravy je Vas cenny kryokonzervovany material pod absolutni
kontrolou profesionainé proskoleného zaméstnance

e v prdbéhu transportu peclivé hlidame vnitini teplotu kryokon tejneru pomoct
elektronického dataloggeru

e garantujeme, ze biologicky material nebude vystaven rentgenovému zareni

e kontejner nikdy nepfedavame tfetim stranam

o Zajistujeme prevoz reprodukéniho materidlu v rdmci CR i celosvétovs.

e  Sdistribuci pohlavnich bunék mame diouholeté zkusenosti.

e Jsme si védomi citlivosti problematiky distribu¢niho procesu v celé
jeho §iti.

e Proto pro Vas distriouci pipravuieme podle individudlnich pozadavka.

e Spliiujeme a dodrzujeme veskeré podminky stanovené aktudlni
Ceskou legislativou.

* Jsme drzitelem povoleni od Statniho Ustavu pro kontrolu 16&iv (SUKL)
k distribuci tkani a bunék.
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Garanci nasi flexibility, spolehlivosti a profesionality je matefska spo-
lecnost GENNET, ktera ma s problematikou asistované reprodukce
dlouholeté a komplexni zkuSenosti.

Pri poskytovani sluzby ctime eticky kodex.

Klientdm v ramci poradenstvi nabizime také pravidelna sezeni,
kterda maji pomoci nalézt nové cesty, feSeni i zdroje sily jit zivo
tem dal a zvladat naro¢nou lécbu v lepsi psychické pohodg.
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GENNET Praha 7
Kostelni 9

170 00 Praha 7
+420 222 313 000

GENNET Liberec
Liliova 1

460 01 Liberec
+420 483 101 300

GENNET Praha 1
Na Pofici 26

110 00 Praha 1
+420 226 226 205

GENNET City Fertility16
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www.gennet.cz
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