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pandémie a po nej
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V decembri 2019 vypukla virdlna epidémia, nasledne v januari 2020 Svetova zdravotnicka organizacia oficialne vy-
hlasila zaciatok pandémie a potvrdila vyskyt nového typu ,severe acute respiratory syndrome* (SARS) koronaviru-
su 2 (SARS-CoV-2). Vzhladom na pandemické Sirenie SARS-CoV-2 a zastavenie poskytovania neurgentnej zdra-
votnej starostlivosti prerusilo svoju ¢innost mnoho IVF centier. Ich zatvorenie prindSa désledky, ktoré bude potrebné
vyhodnotit. LieCba neplodnosti je esencialna lieCba a moZnost' rieSenia neplodnosti mnoZstva neplodnych parov je
casovo obmedzena. Odkladanie terapie mbZe u niektorych parov zniZit' Sancu na dosiahnutie tehotnosti. V tejto pra-
ci sme zhrnuli stru¢nd charakteristiku virusu SARS-CoV-2, jeho vplyv na muZskd a Zensku fertilitu, moZnosti testo-
vania a odporucania pre manaZment centier asistovanej reprodukcie pocas pandémie. Stuhrn pragmatickych odpo-
ruc¢ani poprednych svetovych spolocnosti zameranych na lieCbu neplodnosti spolu s odkazmi na adekvatne literarne
zdroje (ESHRE, ASRM, RCOG) by nam mal v budtcnosti ulahCit bezpecné a plynulé fungovanie pocas relapsov epi-
démie, ktoré nemoZno vylucit.
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COVID 19 - infertility treatment during and after pandemics

In December 2019, an outbreak of viral pneumonia emerged, subsequently, in January 2020, the World Health Orga-
nization officially announced a novel severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) pandemic. Ac-
cording to the pandemic spread of SARS-CoV-2 and the cessation of non-urgent health care, a vast number of IVF
centres was forced to suspend their activities. It is crucial to estimate the immediate consequences of this shutdown.
Human infertility treatment is essential and the therapeutic window in infertile couples is time sensitive. Postponing
the therapy can lead to the decline of the chances for pregnancy. In this paper, we summed up brief characteristics
of SARS-CoV-2 virus, the effect of the infection on male and female fertility, testing possibilities and guidance for the
management of IVF centres during the pandemic. Survey of practical guidelines of leading world health associations
along with literature references ((ESHRE, ASRM, RCOG) should help us to enable a safe and continuous running du-
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ring epidemics relapse, which cannot be ruled out.
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Uvod

V decembri 2019 vypukla viralna pandémia v ¢inskom mes-
te Wu-chan, nasledne, 9. januara 2020 Svetova zdravotnicka
organizacia (World Health Organization, WHO) oficialne po-
tvrdila vyskyt nového typu ,severe acute respiratory syndro-
me“ (SARS) koronavirusu 2 (SARS-CoV-2) a oficialne vyhlasi-
la zaCiatok pandémie. Od januara 2020 doslo k celosvetovému
rozsireniu ochorenia s postihnutim viac ako 213 krajin. Podla
WHO bolo v stcasnosti potvrdenych viac ako 6 miliénov pripa-
dov a zomrelo viac ako 372000 ludi®. Po rozSireni ochorenia
jednotlivé krajiny prijali rozne stratégie, od jednoduchych pravi-
diel, ako je dodrziavanie ,social distancing” — udrziavanie social-
neho odstupu, az po prisne izolacné opatrenia vratane vyrazné-
ho obmedzenia poskytovania zdravotnej starostlivosti v pripade
jej odkladnosti.

ASRM (American Society for Reproductive Medicine) vo svo-
jich odporutcaniach zdéraznuje, Ze lieCba neplodnosti je esen-
cialna lie€Cba a moznost rieSenia neplodnosti mnozstva ne-
plodnych péarov je ¢asovo obmedzena®. Odkladanie terapie
neplodnosti méze jednoznacne znizit Sancu niektorych parov
na dosiahnutie pozadovanej tehotnosti.

3/2020

SARS-Cov-2, COVID-19

K prenosu ochorenia COVID-19 dochadza predominantne
kvapockovou infekciou, samotny virus, resp. virusové Castice,
vSak boli izolované aj vo vzorkach krvi, mocu a stolice. Tieto na-
lezy viedli k otazkam tykajucim sa vyskytu virusu v ostatnych
telesnych tekutinach vratane ejakulatu a alternativnych ciest
prenosu. Akokolvek, prenos z ¢loveka na €loveka je potvrde-
ny, v pripade absencie preventivnych (bariérovych) opatreni je-
den pacient s aktivnym ochorenim nakazi od 2 do 3 ludi. Inku-
bacna lehota je udavana od 2 do 14 dni (bolo opisanych aj 21),
nakazeny pacient je kontagiézny uz niekolko dni pred objave-
nim sa prvych symptoémov (suchy kaSel, zvySena telesna teplo-
ta, strata Cuchu, Unava, myalgie, neSpecifické gastrointestinalne
a kardiovaskularne symptomy) a tento stav pretrvava pocas pri-
tomnosti symptoémov aj niekolko dni po ich Ustupe. V presnych
Casovych tdajoch ohladom kontagiozity sa jednotlivé publikacie
lisia®. V niektorych Studiach sa uvadza az 80 % asymptomatic-
kych pacientov pozitivne testovanych na COVID-19.

Vstup virusu do buniek je umozneny interakciou virdlneho
S proteinu a celularneho enzymu 2 konvertujuceho angiotenzin
(ACEZ2), ktory sluzi ako receptor pre virus. ACE2 je exprimovany
Vo viacerych organovych systémoch vratane alveolarnych bu-
niek II. typu v placach, tenkom Creve, srdci, oblickach, slezine,
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Stitnej Zlaze, testikularnom a ovaridlnom tkanive®. Vzhladom
na charakter infekcie COVID-19 je potrebné vytvorit' v zaria-
deniach poskytujucich lie€bu formou asistovanej reprodukcie
Specificky manazment, ktory zabezpeci dokladnu izolaciu ga-
mét a embryii u pozitivnych pacientov. Zaroven je nevyhnutné
upravit chod pracoviska tak, aby bola v najvySSej moznej mie-
re zaruCenda bezpecnost' vSetkych pacientov a personalu. Po-
¢as pandémie mozno poskytovat konzultacie a lieCbu iba pa-
cientom negativnym na COVID-19 bez kontaktu s ochorenim
alebo po ich jednoznacne potvrdenom vylieCeni, ¢im sa mini-
malizuje riziko kontaminacie biologického materialu, persondlu
a ostatnych pacientov.

Vplyv COVID-19 na ovarium a Zenské gaméty

ACE2 ma v pripade Sirenia a vplyvu COVID-19 klucovu ulo-
hu. V sGc€asnosti existuju limitované data ohladom efektu ACE2
na ovarialne funkcie a zensku fertilitu a zatial' neexistuje dokaz
o expresii priamo v [udskych oocytoch. Expresia ACE2 bola vSak
potvrdena v primordialnych, primarnych, sekundarnych a antral-
nych folikuloch, strome ovaria a corpora lutea. PoCas progresie
vyvoja folikulov dochadza k upregulacii expresie ACE2, ktora je
eSte vyraznejSia po stimulacii gonadotropinmi a podani HCG
u potkanov. ACE2 je sUcCastou rodiny reninovo-angiotenzino-
vého systému (RAS) enzymov, ktoré si zapojené do regula-
cie vyvoja folikulov, steroidogenézy, ovulacie a atrézie folikulov.
ACE?2 je nepriamo zapojeny aj do maturacie oocytov. Vzhladom
na tieto fakty je velmi pravdepodobné, ze kontrolovana ovarial-
na stimulacia (COS) méze mat negativny vplyv v kontexte po-
tencialnej infekcie COVID-19®. Riziko maternalnych komplikacii
v spojitosti s COVID-19 je nizke®. Co sa tyka perinatologickych
vystupov — t. €. neexistuju data potvrdzujuce zvySené riziko po-
tratov a v€asnych tehotenskych strat alebo teratogenity viaza-
nej na COVID-19®).

Ovarialny hyperstimulaény syndrom (OHSS)

Zavazné formy OHSS sa m6zu vyvinut do kritickych aj zi-
vot ohrozujucich stavov vyZadujucich hospitalizaciu na jednot-
kach intenzivnej starostlivosti. Tejto situacii by sme sa mali po-
¢as pandémie COVID-19 vyhnut za kazdych okolnosti. Rozvoj
OHSS u pacientok s infekciou COVID-19 by mohla priebeh
a lieCbu vyrazne zhorsit' a viest k zavaznym komplikaciam.

Potencialne nasledky po COVID-19

Naviazanie SARS-CoV-2 (cez S-protein) vedie k znizenej ex-
presii ACE2, ktora pretrvava pocas celej infekcie™. V pltcach
tento proces vedie k hyperaktivacii RAS a prispieva k zlyhaniu
pltac. V ovariu by mohlo znizenie ACE2 expresie po infekcii na-
ruSit funkciu RAS. Porucha v RAS skupine je spojena napr. aj so
syndromom polycystickych vaje€nikov, s OHSS, niektorymi ova-
rialnymi tumormi a extrauterinnou graviditou®. Mozny je aj vplyv
na maturaciu oocytov a ovarialnu rezervu. Pre uvedené hypoté-
zy dosial' neexistuju adekvatne Stadie, preto by bolo vhodné za-
merat' vyskum vo sfére asistovanej reprodukcie tymto smerom,
objasnit rozsah vplyvu infekcie a jej mozny dosah na zdravotny
stav pacientky v budicnosti.

Vplyv infekcie COVID-19 na muzsku fertilitu

Bezné virusové infekcie (napr. mumps, HIV) maju negativny
vplyv na muzsky reprodukény systém vratane produkcie sper-
mii a tvorby pohlavnych horménov. Predbezné vysledky stadii

130 GYNEKOLOGIA PRE PRAX

ukazuju, Ze infekcia COVID-19 vedie k nerovnovahe muzskych
pohlavnych horménov (testosterénu a luteinizacného hormonu).
Ich hladina by mohla byt potencialny marker poskodenia repro-
dukéného zdravia spésobeného SARS-CoV-2. V nedavno pub-
likovanej klinickej Studii bola potvrdena pritomnost SARS-CoV-2
v ejakulate u 26,7 % vySetrenych muzov s akitnym priebehom
infekcie a taktiez u muzov v rekonvalescencii po prekonani CO-
VID-19 (8,7 %)®. Perzistencia virusu v muzskom urogenitalnom
trakte méze narusSit imunologickll homeostazu v testes a vyus-
tit do orchitidy. Preto mozno SARS-CoV-2 zaradit medzi poten-
cialne priciny muzskej infertility®©.

Mechanizmus posSkodenia testes

Presny mechanizmus poskodenia testes nie je Uplne jasny.
Teoreticky je kazda bunka s expresiou ACE2 susceptibilna k in-
fekcii SARS-CoV-2, pri€om v testis sa nachadza s vysokou ex-
presiou v Sertoliho bunkach aj Leydigovych bunkach®. Sertoli-
ho bunky produkuju imunosupresivne a imunoregulacné faktory
a pri ich poSkodeni dochadza k naruseniu kontroly antiinflama-
térneho imunologického prostredia vyznamného pre senzitivne
zarodocné bunky. Aj samotna imunologicka reakcia na virus mé-
Ze spbsobovat dalSie testikularne poskodenie. Je zname, ze
zvySenie teploty ma negativny vplyv na spermatogenézu, pri-
¢om zvySenie skrotalnej teploty ma za nasledok nizSiu kvalitu
spermii?, Vzhladom na potencidlnu moznost poruchy fertility
po prekonani infekcie COVID-19 je potrebné vykonat dalSie kli-
nické pozorovania.

COVID-19 a embryo

Expresia ACE2 prebieha vo viacerych embryonalnych
Stadiach. NajvyssSia expresia bola pozorovana u 2-, 4- a 6-bun-
kovych embryi a v trofektoderme. Vyvijajuce sa ludské embryo
vytvara receptory pre SARS-CoV-2 aj iné koronavirusy a zaro-
ven obsahuje vSetky mechanizmy nevyhnutné pre internaliza-
ciu a replikaciu virusu. Zatial vSak neexistuje jednoznacny doé-
kaz prenosu SARS-CoV-2 z rodi¢a na embryo.

MozZnosti testovania na COVID-19

PCR

V¢asna detekcia SARS-CoV-2 je klti€ova pre kontrolu preno-
su infekcie a zvladnutie pandémie. Diagnostické testy vyuzivaju
kvantitativnu PCR (qRT-PCR) s pouzitim reverznej transkripta-
zy. QRT-PCR je referentna Standardna metéda pre diagnosti-
ku infekcii s vysokou senzitivitou a presnostou v akltnej faze
ochorenia. Viralna RNA SARS-CoV-2 bola detegovana z vyte-
rov z krku a nosa a 14 dni po nastupe ochorenia alebo sympto-
mov ochorenia je uz takmer nedetegovatelna (obrazok 1). Ne-
vyhodou tejto metddy s finanéné naklady a ¢asova narocnost.

Testovanie protilatok — imunoassay

Druhou cestou testovania, ktora poskytuje informacie o ak-
tivnej, ale aj o prekonanej infekcii, je testovanie protilatok na
COVID-19 u pacienta (obrazok 1). Testovanie pomocou imuno-
assay (ELISA — enzyme linked immunosorbent assay) je moz-
né z plazmy aj zo séra a je zamerané na imunogénne protei-
ny S a N®. Vyhodou testovania protilatok je niZSia cena a mala
Casova narocnost. ELISA je momentalne najpresnejSia metodi-
ka detekcie SARS-CoV-2. Dynamika hladin protilatok je opisa-
na pod obrazkom.
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Obrazok 1. Schematické znazornenie periéd moznosti detekcie viralnej RNA (PCR) a pro-
tilatok (imunoassay) u jedincov infikovanych SARS-CoV-2
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Pritomnost' SARS-CoV-2 viralnej RNA (ruZové pole) vo vyteroch pacientov mozZno dokazat od
expozicie aZ po 14 dni od zaciatku infekcie (post-illness onset — ,pio“). SARS-CoV-2 Specific-
ké protilatky (modré pole): IgM su detegovatelné od 3. dria ,pio“, vrchol dosahuje 2-3 tyZdne
,pio“®d. Detegovatelné st aZ do 1 mesiaca ,pio*. IgA a IgG st pritomné od 4. dria ,pio*, vrchol
dosahuju 2 tyZdne ,pio“. Zatial' neboli detegované Specifické SARS-CoV-2 protilatky po viac ako
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1 mesiaci ,pio* (prerusovana linka).
(https://www.frontiersin.org)

Vplyv SARS-CoV-2 na vykonavanie metdd
asistovanej reprodukcie (ART)

Zastavenie ART

Vzhladom na pandemické Sirenie SARS-CoV-2 zastavilo
svoju ¢innost’ od marca 2020 mnoho IVF centier v Eurépe. Ich
zatvorenie, samozrejme, prinaSa aj dosledky, ktoré bude potreb-
né vyhodnotit. Vysledkom necinnosti bolo ur€ité mnozstvo ,stra-
tenych tehotnosti“. Napr. v Taliansku bolo v roku 2017 narode-
nych 13973 (3 % celkovo narodenych deti v tom roku) vdaka
metédam asistovanej reprodukcie. Z tychto Gdajov sa da pred-
pokladat, Ze v dosledku jednomesacnej absencie aktivity repro-
dukénych centier bude o mesiac v Taliansku ,chybat* minimalne
tisic deti. V USA sa v roku 2016 narodilo 76 930 deti vdaka me-
tédam AR, ¢o zodpoveda 6410 detom za mesiac. Prave z tych-
to dévodov je nevyhnutné bezodkladne vytvorit' stratégiu na
obnovenie ¢innosti reprodukénych centier aj poCas pandémie
COVID-19 a po nej4.

Lie¢ba neplodnosti - elektivna alebo urgentna
Vzhladom na signifikantny pokles Gspesnosti lieCby so stupa-
jucim vekom neplodnych parov a u Zien s komorbiditami, ako je
endometriéza a predcasné ovarialne zlyhanie, opakované zly-
hanie implantacie a potraty, rovnako ako andrologicky faktor ste-
rility, je nutné povazovat lie€bu neplodnosti za urgentn®.

COVID na Slovensku

Vybor sekcie asistovanej reprodukcie pri SGPS SLS vypraco-
val odporUic€ania pre centra asistovanej reprodukcie v slvislos-
ti s virusom COVID-19. Tento dokument schvalilo ako pracovny
postup Ministerstvo zdravotnictva SR a hlavny odbornik SR pre
asistovanu reprodukciu.

Aktualne odportcania opatreni pre centra

asistovanej reprodukcie pre IVF liecbu v suvislosti

s infekciou virusom COVID-19 sekcie asistovanej

reprodukcie pri SGPS SLS.

(Vybor sekcie asistovanej reprodukcie pri SGPS SLS)

1. Za prisnych protiepidemiologickych opatreni mozno reali-
zovat' vySetrenia a konzultacie priamo v centrach asistova-
nej reprodukcie (raska, rukavice, ochranné Stity, pravidelné
vetranie a dezinfekcia priestorov atd.). Kazdy pacient pred
vstupom na pracovisko podpiSe Cestné vyhlasenie o nein-
fekCnosti, nerizikovom domacom prostredi, nepritomnosti
prejavov infekcie a negativnej cestovatel'skej anamnéze.

2. Zachovat dostatocny €asovy odstup medzi konzultaciami
jednotlivych pacientov.

3. Za prisnych bezpecnostnych opatreni mozno zacat’ stimula-
cie v cykloch IVF u pacientok:

a. kde by odklad lie€by mohol spdsobit zhorSenie progndzy,
b. so zniZenou ovarialnou rezervou,
c. po operacnej lieCbe napr. endometriomov,

d. s vySSim vekom.
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4. U tychto parov postupovat nasledovnym spésobom:

a. Testovat u pacientky protilatky proti SARS-CoV-2 pred za-
Catim stimulacie, testovanie je vhodné kvéli ochrane pa-
cientov a personalu pracoviska.

b. V zdravotnej dokumentacii zaznamenat, Ze pacientka bo-
la poucena o epidemiologickej situacii a zasadach bezpec-
ného spravania.

c. Odporucit PN pocas celej lie€by pri rizikovom pracovnom
zaradeni pacientok.

d. Minimalizovat riziko komplikacii po€as stimulacie ovarii.

e. V rozmedzi 72 hodin pred odberom, ale najneskor v den
odberu oocytov u oboch ¢lenov paru realizovat sérologic-
ké vySetrenie na pritomnost' protilatok proti SARS-CoV-2.
V pripade nepritomnosti protilatok svedciacich o akitnej
infekcii (IgM alebo IgA) mozno realizovat embryotransfer.

f. V pripade pritomnosti IgM, resp. IgA u jedného clena pa-
ru, kryokonzervovat oocyty alebo embrya a odlozit em-
bryotransfer. Oocyty alebo embrya v tomto pripade usklad-
nit' v karanténnej nadobe.

g. Prikryoembryotransferoch je potrebné u pacientky realizo-
vat niekolko dni pred vykonom (max. 7 dni) odber protila-
tok proti SARS-CoV-2. V pripade nepritomnosti IgM, resp.
IgA protilatok mozno embryotransfer realizovat.

5. U zahrani¢nych klientov zvolit rovnaky postup ako u sloven-
skych pacientov.
Autori: Harbulak, Krajkovi¢, Toporcerova — april 2020.

Praktické odportcania pre fungovanie IVF centier
a laboratéria

Miera infek€énosti SARS-CoV-2 je (infection rate RO) opisova-
na do 5. 6., o znamena Ze sa jedna o vysoko infekéné ocho-
renie. Vzhladom na tieto fakty bolo po vypuknuti pandémie od-
porucené pozastavenie vykonu neurgentnych proceddr vratane
IVF. Pre budlcnost je potrebné vytvorit funkény scenar ma-
nazmentu IVF centier po€as pandémie, odporicani na udrza-
nie bezpecného chodu IVF centra. Kompletné odporicania so
zahrnutim stratifikacie pacientov (na zaklade symptomatiky, sé-
rologického, eventualne PCR testovania) a vykonavania/zasta-
venia dalSej terapie a zakrokov pre velky rozsah neuvadzame.
Je volne dostupny online na webovej stranke ESHRE®9,

Prevencia a bezpecnost’

Az 80 % pacientov s COVID-19 je asymptomatickych nosi-
¢ov SARS-CoV-2, preto je absolutnou prioritou nepreniest’ in-
fekciu COVID-19 do priestorov laboratéria a medzi personal
a ostatnych pacientov®®,

1) Prisny hygienicky protokol. Pravidelné umyvanie rik dezin-
fekénym mydlom a vodou. U personalu vykonavat meranie
telesnej teploty nekontaktnym teplomerom. Personal by mal
pouzivat ochranné pracovné pomocky (OPP).

2) Reorganizacia personalu je zamerana na rozdelenie pra-
covnikov do viacerych nezavislych skupin, ktoré rotuju bez
toho, aby dochadzalo k ich vzajomnému kontaktu. Odporuica
sa vylucit' z pracovného procesu rizikovych jedincov.

3) Vzhladom na riziko nedostatku spotrebného materialu je
potrebné zabezpecit jeho dostatoéné mnozstvo (predovsetkym
OPP).
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4) Praca v laboratériu a kryoprezervacia. Je potrebné bez-
pecné uskladnenie vSetkych biologickych materialov pocas
pandémie, zabezpecit dostatocné mnozstvo tekutého dusi-
ka (LN,). Na kryokonzervaciu vzoriek od pacientov pozitiv-
nych na COVID-19 by sa mali pouzivat' uzatvaratelné slamky
a mali by byt uskladnené v separovanych tankoch. Aj ked ne-
existuju priame dokazy o prenose SARS-CoV-2 tekutym dusi-
kom, nemézeme tato moznost Uplne vylicit. KedZze SARS-
CoV-2 sa prenasa vzduchom, je mozna jeho kontaminacia uz
pocas vyroby, ale predovsetkym infikovanym personalom po-
Cas kryoprezervacie a uskladnenia®”. Treba venovat osobitn
pozornost ¢o najkratSiemu vystaveniu buniek nativnej foliku-
larnej tekutine a vycistit' spermie ¢astym preplachovanim.

5) Sterilizacia a dezinfekcia. Peroxid vodika (H,O,; 6 %) je pre
gaméty a embrya bezpecny a je odportcanou laboratérnou
dezinfekciou poc¢as pandémie COVID-19%®. Aj ked 70 % eta-
nol je velmi efektivny voCi SARS-CoV-2, mbZe mat nepriazni-
vé (c¢inky na vyvoj embryii. Chlérnan sodny (0,1 %) je taktiez
efektivny vo¢i SARS-CoV-2, ale jeho bezpecnost v laboraté-
riu je otazna.

6) Kvalita vzduchu. IVF laboratéria st bezne vybavené kure-
nim, ventilaciou a klimatizaciou (HVAC) s cielom udrzania
plynulého prietoku ¢istého vzduchu pod pozitivnym tlakom®,
€¢o mbze pomahat Sireniu SARS-CoV-2. Preto sa odporuca
pocas pracovnych hodin vypnut HVAC a ostatné zdroje pru-
denia vzduchu, aby sa minimalizovalo Sirenie.

7) Uzavretie laboratéria a kontrola kvality po€as karantény.
V pripade nevyhnutnosti ukoncenia prevadzky z dévodu pan-
démie je dblezité vytvorit plan uzavretia laboratéria. VSetky
zacaté cykly IVF musia byt ukoncené kryokonzervaciou em-
bryi a odloZenim embryotransferu.

Zaver

PoCas pandémie COVID-19 je potrebné v lieCbe neplod-
nosti postupovat podla stboru odporicani vypracovaného od-
bornou komisiou. Odporucania maju obsahovat presny postup
manazmentu pacientov, personalu a prevadzky. Vhodny je si-
mulacny nacvik kritickych situacii. Treba disponovat zasobou
spotrebného zdravotnickeho, dezinfekéného, laboratérneho
materialu, ktora ma byt pravidelne kontrolovana a obnovovana.
Vykonanie sérologickych testov na COVID-19 u pacientky pred
zaradenim do stimulacnej liecby, u oboch ¢lenov paru pred ova-
rialnou punkciou, kryokonzervaciou gamét a taktiez pred em-
bryotransferom je kluCové, pretoZze minimalizuje riziko infekcie
a kryokonzervacie infikovanych gamét alebo embryii. Situacia,
ktoru sme zazili, sa m6ze opakovat a musime byt pripraveni na
jej plynulé a bezpecné zvladnutie.

Vyhlasenie o bezkonfliktnosti: Nemam potencialny konflikt
zZaujmov.
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