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Gtowne problemy do rozwigzania dla
skutecznego programu IVF

 Uwarunkowania biologiczne gtownym
ograniczeniem skutecznosci metody
 Uwarunkowania medyczne
— Przygotowanie pacjentow

— Uzyskanie kompetentnych komorek
jajowych

— Wprowadzenie metod izolacji i
kapacytacji plemnikéw

— Jakos¢ mediow do pracy z gametami i
zarodkami w warunkach in vitro

— Suplementacja drugiej fazy

— Bezpieczny i efektywny transfer
zarodkow




Uwarunkowania biologiczne




Diagnhostyka wstepna-warunkiem
poOzniejszego sukcesu

Kobieta e Mezczyzna

— Doktadny wywiad lekarski —
— Ocena rezerwy jajnikowej —

* Ocena
endokrynologiczna

* Ocena obrazowa —
e Ocena czynnosciowa
Ocena jamy macicy i .
jajowodow
— szczegotowe USG o
— Laparoscopia
— HSG,SONO HSG
— histeroskopia

— Ocena warunkow do
implantacji

Doktadny wywiad lekarski
Szczegotowa ocena nasienia

» ldentyfikacja stanéw
zapalnych

Ocena gonadotropin w
przypadkach azoospermii
Biopsja jgder w przypadkach
azoospermii nieobturacyjne;j
Depozyt materiatu biopsyjnego
Z jgder
Depozyt wstepnie
przygotowanego nasienia



Optymalne postepowanie operacyjne i
zachowawcze przed leczeniem zasadniczym

Korekcja istniejgcych zaburzen endokrynologicznych
Korekcja zaburzen anatomiczno- czynnosciowych

Salpingektomia wykonywana przy obecnosci wodniakow jajowodow zalecana
jest przed rozpoczeciem leczenia w programie IVF- ET

Obecnos¢ wodniakow jajowodow uposledza implantacje zarodkéw , zwieksza
czestosc strat weczesnych cigz

Transvaginal ultrasonogram shows a left-sided hydrosalpinx post Es-

sure placement.

Miesniaki macicy
Adenomioza
Przegrody w macicy
Polipy




Wstepne przygotowanie do IVF-ET

Human Reproduction, Vol.26, No.10 pp. 2642-2650, 2011
Advanced Access publication on August 3, 2011 doi:10.1093/humrep/der254

* |Indywiduali
n yW I u a I Zowa n e Ipeu;?:;ucﬁon ORIGINAL ARTICLE Early pregnancy
|ecze N |e WStQ p ne Influence of BMI on risk of miscarriage
after single blastocyst transfer
N Zd efl niowanie OkreSIOnYCh gru p Vivian Rittenberg!, Sviatlana Sobaleva!, Alyaa Ahmad!,
pacjento'w Eugene Oteng-Ntim!, Virginia Bolton', Yacoub Khalaf!,
Peter Braude 2, and Tarek El-Toukhy'*

» Zespot metaboliczny
* Hypogonadyzm

hypogonadotropowy
— Leczenie celowane w zaleznosci od
wskazan
* Przygotowanie do COH stymulacji w “<25
celu IVF/ICSI B25209

* Przygotowanie do transferu

mrozonych zarodkow LK)

* Przygotowanie do programow ' Clinical Total
OD/ED

Figure | Miscarriage rates in the three BMI groups.




jajnikow
Uzyskanie Spontaneous cycle
kompetentnych
komorek jajowych
— Stymulacje jajnikow z =
uzyciem CC/HMG FSH |

Kontrolowana hiperstymulacja

concentration

Oczyszczone i
rekombinowane
gonadotropiniy w COH

Wprowadzenie
agonistow GnRH (krotkie
i dfugie protokoty)

Wprowadzenie
antagonistow GnRH

7
Cycle day

Oocyty z cykli
naturalnych

protocol antagonist protocol

Exogenous FSH Exogenous FSH

Stimulation day Stlmulalmn day
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Macklon et al. (2006).



Struktura
stymula
zindyw(

Qual hight
TAHE ERAKLIINIK ig;%g;gg N 31%67”\:'%0'* )

SRi I+

9.5-4.0
98 6.5
B6 32
FR 9
PR 7
RJ 34
G4 F 2
ENH M
F/L ML
DR 124

3D Static



LH

Flar

Dtugi protokot
Z Agonista

Protokot
Z Antagonistg

amowanie przysadki

Czas



Potencjat rozwojowy oocytow

° U Zys ka N |e ko m pete Nt nyc h Changes in ART results in the United Kingdom [6] and United States of

America [7] by year

komorek jajowych

Years Clinical pregnancy ~ Live birth rate

— Okoto 3% wszystkich komorek Tf]f ?E%fmmt Fff,ﬁfiff{‘e“t
jajowych daje zywe urodzenia 1986/1987  HFEA 99/12.5 8.609.1
— 7,3% komorek jajowych 1988/1989  HFEA 129/154 9.1/11.1
1990/1991  HFEA 173/17.8 12.5/13.8
uzyskanych od mtodych zdrowych Bt HFEAASRM 169200 1271158
dawczyn daje zywe urodzenia 1993 HFEA/ASRM 1807210 14.2/17.0
1994 HFEA/ASRM  18.0/24.0 13.8/19.3
— 21% oocytdéw uzyskanych z cykli 1995 HFEA/ASRM ~ 18.5/243 14.9/19.7

turalnveh mtodveh zd h 1996 HFEA/ASRM 2151273 17.9/22.6
el o o 1997 HFEA/ASRM ~ 19.8/27.2 16.4/22.3

kobiet daje zywe urodzenia 1998 HFEA/ASRM  21.9/30.5 18.2/24.9

2006 32,5% 28%

Whiosek: jakos¢ komorek jajowych uzyskiwanych w wyniku
obecnie stosowanych COH jest niezadowalajaca



Monitorowanie przebiegu
kontrolowanej hyperstymulacji

Codzienny pomiar estradiolu 1 progesteronu oraz skorelowanie
wynikow ze wzrostem pecherzykow ocenianych pod USG



Wptyw plemnikow na skutecznosc¢ IVF

e Opracowanie metod izolacji i

kapacytacji plemnikéw ki
— TFF - najwiekszy problem Counting sperm does not add up any more: time for a new
klasycznego IVF equation?

— ROZWéj technik Linda Lefievre!, Kweku Bedu-Addo?, Sarah | Conner', Gisela S M Machado-Oliveira?,
Yongjian Chen*, Jackson C Kirkman-Brown®, Masoud A Afnan®, Stephen | Publicover’,
W Christopher L Ford" and Christopher L R Barratt'

mikrochirurgicznych

— Brak wptywu reakgji
akrosomalnej na wyniki
embriologiczne i kliniczne

— Doswiadczenia kliniczne z PKA activity
plemnikami jgdrowymi, ﬁf;;ggg"]“
najgdrzowymi w porownaniu z Tyrphos

ejakulowanymi nie wykazuja \ AR
istotnych réznic -

— Brak korelacji pomiedzy
parametrami nasienia a
wynikami klinicznymi
(teratozoospermia?)




Czynnik meski- wyzwania

OPENaACCESS Freely available online s l)l“ S one

Not All Sperm Are Equal: Functional Mitochondria
Characterize a Subpopulation of Human Sperm with
Better Fertilization Potential

Ana Paula Sousa'?, Alexandra Amaral', Marta Baptista', Renata Tavares', Pedro Caballero Campo?,
Pedro Caballero Peregrin®, Albertina Freitas®, Artur Paiva®, Teresa Almeida-Santos®, Joao Ramalho-

Santac!*

i PP

Figure 1. Comparison betweendifferent quality samples forthe percentages of spermstained
with MitoTracker Green.
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Whiosek: pilna potrzeba opracowania proteomicznych markeréw plemnikéw dajgcych
podstawy do specyficznej diagnostyki oraz specyficznych testow potencjatu gamet.




Human Reproduction Update, Vol 17, No.& pp. 7I19-733, 2011
Acvanced Access publication on August 25, 20011 doi: 101093 Shumupd S drne032

Effects of advanced selection methods

on sperm quality and ART outcome: a
systematic review

Tamer M. Said'" and Jolande A. Land?

* Potencjat btonowy plemnika B iy o
(electrophoresis and zeta potential), - 3 '
* Apoptoza (magnetic cell sorting, \

glass wool filtration), L 14 1 8, .
* Dojrzatos¢ btonowa (hyaluronic acid = / )
» ultramorflogia (high magnification). | \:'\‘\\
* Identyfikacja plemnikow wysokiej
jakosci (integralno$¢ DNA), A \

zwiekszajg skutecznosc ICSI



Jakos¢ mediow do hodowli zarodkow

e Opracowanie mediow do
pracy z gametami i
zarodkami w warunkach
in vitro

Kolejne generacje mediow
hodowlanych , prostych i
sekwencyjnych

Uzupetnianie medioéw o
czynniki wzrostu GDF-9

Uzupetnianie medioéw o
antyoksydanty

Media dedykowane do
okreslonych warunkéw np:
niskiego stezenia tlenu.

BIOLOGY OF REPRODUCTION 83, 938-950 (2010)
Published online before print 11 August 2010.
DOI 10.1095/biolreprod.110.085480

Side-by-Side Comparison of Five Commercial Media Systems in a Mouse Model:
Suboptimal In Vitro Culture Interferes with Imprint Maintenance'

B.A. Market-Velker,>** A.D. Fernandes,” and M.R.W. Mann***?
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Media do IVF — wyzwania (EBM)

Human Reproduction, Vol.27, No.9 pp. 2619-2626, 2012
Advanced Access publication on July 12,2012 doi:10.1093/humrep/des252

human
reproduction

ORIGINAL ARTICLE Embryology

The influence of the type of embryo
culture medium on neonatal
birthweight after single embryo
transfer in IVF

Carlijn G. Vergouw®, E. Hanna Kostelijk, Els Doejaaren,
Peter G.A. Hompes, Cornelis B. Lambalk, and Roel Schats

Analysis of 358 singletons born after a fresh
SET and 159 singletons born after a frozen—
thawed SET showed no significant difference
between the HTF and Sage w groups in terms
of birthweight.

Human Reproduction, Vol.27, No.7 pp. 1966-1976, 2012
Advanced Access publication on May 2, 2012 doi:10.1093/humrep/des 145

human
INPMIMM ORIGINAL ARTICLE Embryology

Further evidence that culture media
affect perinatal outcome: findings
after transfer of fresh and
cryopreserved embryos

Ewka C. Nelissen'*, Aafke P. Van Montfoort!, Edith Coonen',
Josien G. Derhaag!, Joep P. Geraedts?, Luc J. Smits?, Jolande A. Land*,
Johannes L. Evers', and John C. Dumoulin'

In vitro culture in medium from Cook resulted
in singletons after fresh transfer with a lower
mean birthweight and in more singletons with
low birthweight < 2500 g and LBW for GA >37
weeks when compared with singletons born
after culture in medium from Vitrolife AB

Whiosek: konieczne zaangazowanie niezaleznych agencji w ocene jakosci mediow i ich
przydatnosci dla ludzkiego IVF; centralne rejestry podstawg biezgcego monitorowania
wynikow leczenia i zdrowia dzieci



Suplementacja ll-ej fazy

— Su plementa cja Reproductive biology and IVF: ovarian
lutealna PGS, stimulation and luteal phase
: consequences
ESt rad IOl’ HCG Bart C.J.M.F:Imer1 and Paul Devroey?

— Dopochwowe
preparaty PGS

— Czas rozpoczecia |
e NIVERIER"
przebiegu cigzy
nadal
kontrowersyjne

/" ™\ Hyperstimulated cycle
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TRENDS in Endocrinciogy & Metabofism




Luteal phase support in infertility treatment:
a meta-analysis of the randomized trials

, and

RESULTS: Luteal supplementation with either i.m. hCG or i.m. progesterone significantly
improved fertility outcomes compared with no treatment. When comparing i.m.
progesterone with i.m. hCG, no fertility differences were found. Intramuscular
progesterone conferred the most benefit compared with oral or vaginal use. Addition of
oral estrogen to progesterone also improved implantation rates.

CONCLUSION: Given the increased risk of ovarian hyperstimulation syndrome associated
with hCG use, i.m. progesterone is favoured for luteal phase supplementation with the
addition of estrogen.


http://ebazy.umb.edu.pl:2565/search?author1=E.A.+Pritts&sortspec=date&submit=Submit
http://ebazy.umb.edu.pl:2565/content/17/9/2287.full?sid=f989595d-003b-48bf-b1d2-e736b3efbab8
http://ebazy.umb.edu.pl:2565/content/17/9/2287.full?sid=f989595d-003b-48bf-b1d2-e736b3efbab8
http://ebazy.umb.edu.pl:2565/search?author1=A.K.+Atwood&sortspec=date&submit=Submit
http://ebazy.umb.edu.pl:2565/search?author1=A.K.+Atwood&sortspec=date&submit=Submit
http://ebazy.umb.edu.pl:2565/content/17/9/2287.full?sid=f989595d-003b-48bf-b1d2-e736b3efbab8

Transfer zarodkow do macicy

Kwalifikacja do transferu A

— Wybor czasu podania 2-3-5 doba \\*
— Wybor kateteru
— Technika zabiegu

Synchronizacja endometrium

— Monitorowanie stezen estradiolu i progesteronu
w przebiegu stymulacji

— Ocena rozwoju endometrium w USG

Ocena czynnosci skurczowej macicy
Przeniesienie zarodkow do macicy
tylko w sytuacji optymalnego
rozwoju endometrium




Jak zapewnic skutecznosc i bezpieczenstwo
leczenia?
Liczba przenoszonych do @

macicy zarodkow

A A\

v

Powiklania

v

Skutecznosc

Intensywnosc¢ kontrolowane;j

hiperstymulacji jajnikow



Wyzwania IVF

Liczba zarodkdéw do transferu

* ReDefinicja sukcesu terapeutycznego

- Elektywny tra nSfer jednego 73 rOd ka Human Reproduction, Vol.0, No.0 pp. 1-7,1011

doi:10.1093/ humrep/ des3 |5
(SEET)
. . human ORIGINAL ARTICLE Reproductive epidemiology
Predykcja potencjalu rozrodczego I“P"’d“‘““"
komérek jajowychiliZaIBRIE Single embryo transfer reduces

* Postepy laboratorium embriologicznego
* OMIC’s

the risk of perinatal mortality,
a population study

Decyzja co do wykonania transferu

( el ektyw ny ET) Elizabeth A. Sullivan'*, Yueping A. Wang', Irene Hayward',
Georgina M. Chambers', Peter lllingworth?, John McBain’, and

- implantacyjnos¢ endometrium Robert J. Norman*

- Ryzyko powiktan (HSOS)
- Efektywnos¢ krioprezerwacji

Nowe strategie terapeutyczne
* segmentacja IVF



Mozliwosci obserwacji rozwoju

1 doba

2 doba

3 doba

5 doba
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Embrioskopia- nowe mozliwosci
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Wymogi dla skutecznosci

1-2-3 blastocysty

SET,DET,TET - w zaleznosci
wieku, wynikow
dotychczasowego lecze

3-4 oSmiokomo
zarodkow

6-10 komorek

ow zaleznosci od wieku kobiety,

dotychczasowego leczenia i
potencjatu rozwojowego jajnikow



Postepy | wyzwania |VF

Dating the endometrium on endometrial biopsy

* Decyzja co do wykonania _
B Early proliferation Gland mitoses

t ra n Sfe r u ( e I e ktyW ny ET) . Mid proliferation Pseudostratification of nuclei

I Late proliferation

- implantacyjnos¢ endometrium Dadlpbese:
- Ryzyko powiktan (HSOS) |1 —

Stromal edema
Pseudodecidual reaction

Basal vacuolation

e Czy zawsze musimy wykonac
procedure IVF zakoniczong Sanlineyil oiniien
tra n Sfe re m Za rOd kéW? Quantitative histologic changes in the enqometrium during the normal

menstrual cycle. The sequential changes in the luteal phase are
remarkably standardized, allowing accurate dating of the endometrium.

[ ] Kri O p reze rwa Cj a Za rOd kéW Data from Noyes, RW, Hertig, AT, Rock, 1, Fertil Steril 1950; 1:3.
urulun»

Human Reproduction, Vol.24, No.7 pp. 1632-163%9, 2009
Advanced Access publication on March 24, 2007  doi: 10,1093 'hunmrep Sdep042
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Elective single embryo transfer with

cryopreservation improves the
outcome and diminishes the
costs of IVF/ICSI

Zdravka Veleva'!, Petri Karinen?, Candido Tomas?3,

Juha S. Tapanainen!, and Hannu Martikainen!-4




Evidence of impaired endometrial receptivity after
ovarian stimulation for in vitro fertilization:

a prospective randomized trial comparing fresh and
frozen—thawed embryo transfer in normal responders

Bruce S. Shapiro, M.D., Ph.D.,*" Said T. Daneshmand, M.D.,*" Forest C. Garner, M.Sc.,*"
Martha Aguirre, Ph.D.,” Cynthia Hudson, M.S.," and Shyni Thomas, B.Sc¢.”

Outcomes in the fresh group and cryopreservation group.

Variable

Fresh

Cryopreservation

Retrievals

Canceled transfers (rate, %)
Blastocyst transfers

Pregnancies (rate, %)

Clinical pregnancies (rate, %)
Ongoing pregnancies (rate, %)
Early pregnancy losses (rate, %)
Transferred blastocysts

Fetal hearts (implantation rate, %)

67
14209
53
36 67.9
29 54.7)
27 60.9
70194
%

37 (38.9

70
20(28.6)
50
45 (90.0)
12 (84.0)
3 (78.0)
6(13.3)
83 (708)

Shapiro. Impaired endometrial receptivity. Fenil Steril 2011

Fertility and Sterility® Vol. 96, No. 2, August 2011



Krioprezerwacja zarodkow

*Optymalizuje wyniki leczenia
*Pozwala zminimalizowac odsetek
powiktan (HSOS, Cigza mnoga)
*Pozwala unikng¢ dodatkowych
stymulacji

*Zmniejsza koszty leczenia

Efektywny program mrozenia
zarodkow podstawowym warunkiem
optymalnych wynikow klinicznych
oraz bezpieczenstwa pacjentow.




Vitrified-warmed blastocyst transfer cycles vield
higher pregnancy and implantation rates compared
with fresh blastocyst transfer cycles—time for a new
embryo transfer strategy?

Fcavralorry Flrea, N AD | * Frecerajeecery ZProme, A I 2 Shoanrcen Coo, A Sce ® Tungiang Zhan e, M. Sc. ) ®
Boon Chin Heng, Ph . " Meiling Hluang, B.Sc.* Niufeng Ling, M. I, PR * Tao Duan, M. D, Pl <
carted CFeecr v Tirng, ALIDY . PR 075

Blastocyst-stage embryos on day 5. (A) Before vitrification. (B) O hours after warming. (C) 16 hours after warming. fully hatched.

Clinical outcomes, fresh versus vitrified-warmed blastocyst groups.

Cycles Fresh group Vitrified group

Mo. of cycles 110 136

Mo. of blastocysts transferred 216 £ 0.54 221 £0.81
Mo. of blastocysts survived 379/442 (85.7)
Implantation rate hB/222 (25.2) 111/288 (37.0)
Clinical pregnancy rate 40/110 (36.4) 75136 (55.1)

Abortion rate

Ongoing pregnancy rate

Singleton pregnancy rate

Multiple pregnancy rate
Twin pregnancy rate
Triplets pregnancy rate

4/40(10.0)
36/40 (90.0)
25/40 (62.5)
15/40 (37.5)
13/40 (32.5)

2/40(5.0)

9/75 (12.0)
66/75 (88.0)
45/75 (60.0)
J0/75 (40.0)
24/75 (32.0)

6/75 (8.0)




JOURMAL OF ARSISTED REPRODUCTION AND GEMETICS
YWaolume 27, Number 7, 357-363, DOL 10,1007 /:10815-010-3412-3

AS5IS5TED REPRODUCTION

fbbaz Aflatoonian, Homa Oskouian, Shahnaz &hmadi and Leila Oskouian

Methods

Inan apen praspective, controlled study, the patients who were classified as high respanders, were
randomized ta either fresh ET ar FET, The embryos in FET group were cryopreserved with yitrification by
Cryatop method,

Results

A total of 374 patients were included, 187 of which were randomized ta FET and 187 to fresh ET. There

were 39 [n=73) ongaing pregnancy in FET group compared with £7.8% (n="52] in fresh ET group[odds
ratio = 1.06;93% confidence interval = 1.07-2.50; p=0.02],

Conclusions

FET: can be performed instead of fresh ET: ta imprave the outcome of ART in highly selected patients,




Human Reproduction, Yol.26, No.10 pp. 2593-2597, 2011
Advanced Access publication on August 9, 2011 doi:10.1093/ humrep/derls|
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An OHSS-Free Clinic by segmentation
of IVF treatment

Paul Devroey”, Nikolaos P. Polyzos, and Christophe Blockeel




